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SUNUS

Tiirk Toraks Dernegi Erken KAriyer Gorev Grubu olarak COVID-19 Pandemisinin bagindan itibaren
degerli iiyelerimize diinya tip literatriinden konuyla ilgili makaleleri derleyerek 6zet ¢eviriler yapmaya
basladik. Giinliik pratikte salginin isgiiciinii saglayan meslektaslarimiza, hakkinda ¢ok az bilgimiz olan
bu yeni viriis ve yaptig1 ¢ok bulasici, bir oranda da yagsami tehdit eden hastalig1 ok yoniiyle tanitmaya
calistik.

Baktik ki ortaya ¢ok sayida makale, onlarin meslektaslarimiza sundugu deneyimlerden bir demet ¢ik-
mis. Dernegin email grubunda paylasirken giinliik akis trafiginde gozden kagabilir diyerek hepsini
grupladik ve yine isboliimiiyle br kitap haline gelecek sekilde hazirladik. Bagtan beri bizi yiireklendiren,
glivenen, bu gorevi iistlenmemizde 6n ayak olan Goksel Altinisik Ergur bizim adimiza kitap halinde
tasarimini yapabilecegini sdylediginde ¢ok heyecanlandik. Hayal ettigimizce bir eser ¢ikt1 ortaya ve biz
bu zorlu zamanlarin tiirlii duygusuna tiretmenin doyumunu katabildik.

Erken Kariyer Gérev Grubumuzun bagkani Dilek Karadogan, her bir makalenin son haline erigmesin-
de ve grubumuzun tarzini olusgturmakta bizlere destek verdi. Fatma Tokgoz Akyil, makaleleri derleyip
grupladi. Her bir makalenin 6zeti, gérev grubumuzun degerli bir iiyesinin elinden ¢ikti. Ozetleyen
kisinin adina makalelerde yer verdik. Ayrica da her makalenin orjinalinin kiinyesini, 6zetten ilgi duyup
aslina ulagmak isteyen okuyucularimiz i¢in en sona yazdik.

Elimize gegen literatiirlerin birgogunun uygun hakemlik siirecinden gegmeden, tabiri caizse firindan
¢iktig1 gibi servis edildiginin bilinci ve sorgulayiciligiyla ele alinmasini istedik. Birbirimizle adeta yari-
sarak isboliimii yaptigimiz, makaleyi ¢evirmek i¢in atak davrananin gorevi tistlendigi, 6te yanda yogun
olani/yorulan1 dinlendirip uygun kosullar1 saglanana dek yerini doldurmaya galistigimiz esit, adil ve en
onemlisi kardesce bir ekip ¢alismasi yaptik. Bu siiregte yalnizca COVID-19’ degil dostlugu, dayanigma-
y1 ve gelecegimize giivenmeyi de iyice sindirdik.

Simdi bu emegi sizlere sunmaktan mutluluk duydugumuzu ifade ederek salginla miicadelemizde katk:
sunmasini diliyoruz. Bir dilegimiz de salginin hasarsiz atlatildig1 giinlerde kendi yayinlarimiz: sizlerle
paylagsmak.

Anlatmak i¢in yagamaya devam...
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SARS-CoV-2
Genel Bilgiler ve
Epidemiyolojik Veriler

COVID-19 tanisiyla hastanede yatan eriskin hastalarda klinik seyir ve mortalite ile iligkili risk
faktorleri: Wuhan, Cin'den retrospektif kohort ¢alismasi

Ozetleyen: Uzm. Dr. Canan Giindiiz Giirkan (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu iiyesi)
Siireyyapasa Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Gogiis Hastaliklar:

Ozet: Aralik 2020de, Cin'in Wuhan sehrinin merkezi oldugu pnémoni salgininda, yeni tanimlanan
SARS-CoV-2 etkenine baglh gelisen pnémoni, Coronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19) olarak tanim-
lanmistir. Wuhanda yatan hastalardaki SARS-CoV-2 enfeksiyonunun klinik bulgularinin asemptoma-
tik hastalik ve hafif tist solunum yolu enfeksiyonu gibi hafit tablolardan baglayip solunum yetmezli-
ginin eslik ettigi ve oliimlerle sonuglanabilen agir viral pnémonilere varan genis spektrumda oldugu
gozlenmistir. Mevcut literatiirdeki olgu serilerinin COVID-19’un klinik bulgular1 ve agir hastaligin be-
lirleyicileri konusunda yetersiz oldugu diisiiniilerek mevcut ¢alisma planlanmistir. Mevcut retrospektif
calismada, Wuhanda salgin i¢in belirlenmis iki hastane olan Jinyintan Hastanesi'nde ve Wuhan Gogiis
Hastaliklar1 Hastanesinde (PCR testi pozitif) COVID-19 tanisiyla yatip 29.12.2019-31.01.2020 tarih-
leri arasinda taburcu olan ya da hayatini kaybeden 18 yas ve iizerindeki hastalar ¢aligmaya alinmustir.
Hastalarin epidemiyolojik, demografik, klinik, laboratuar, tedavi ve tedavi sonug verileri incelenmistir.
Hastane i¢i mortalite ile iligkili risk faktorlerini belirlemek i¢in tek degiskenli ve ¢ok degiskenli regres-
yon analizleri yapilmigstir. Calismaya dahil edilen, yas ortalamasi 56 (46-67) olan 191 hastanin 137’sinin
taburcu oldugu ve 54’tinlin hastanede hayatin1 kaybettigi izlenmistir. Klinik bulgularin diizelme egili-
minde oldugu, en az 3 gilindiir ates yiiksekligi olmayan, Toraks BT bulgularinda gerileme olup en az 24
saat arayla alinan 2 PCR 6rnegi negatif olan hastalar taburcu edilmistir. Tiim hastalarin %62’si, yagami-
n1 kaybeden grubun ise %70’i erkek olmakta beraber, cinsiyetin istatistiksel olarak anlaml bir farklilik
yaratmadigi gozlemlenmistir. Hastalarin %48’inin (n=91) komorbiditesinin oldugu ve en sik izlenen
komorbid hastaliklarin hipertansiyon (%30, n=58), diyabet (%19, n=36) ve koroner arter hastalig1 (%8,
n=15) oldugu izlenmistir. Tek degiskenli analizde hastanedeki 6liimlerin katsayzsi, diyabeti ve koroner
arter hastalig1 olan hastalarda yiiksek bulunmustur. Yas, lenfopeni, 16kositoz, yiiksek ALT, LDH, ytiksek
duyarlilikli kardiyak troponin I, kreatin kinaz, d-dimer, serum ferritin, IL-6, protrombin zamani, krea-
tinin ve prokalsitonin de 6liimler ile iliskili bulunmustur. Cok degiskenli regresyon analizi sonucunda
ise, yatis sirasinda ileri yas olmasi [odds orani (95%)=1.10 (1.03-1.17); p=0.0043], yiiksek SOFA skoru
[odds orani (95%)=>5.65 (2.61-12.23); p<0.0001] ve d-dimer > 1 ug/mL olmasi [odds oran1 (95%)=18.42
(2.64-128.55); p=0.0033] hastanede yatis siiresince gerceklesen oliimler ile iligkili saptanmustir. Viriis
bulastiriciligi medyan siiresi taburcu olan grupta 20 giin (IQR 17-24) olarak saptanirken, 6len olgular-
da o6lime kadar SARS-CoV-2 saptanmaya devam edilmistir. Saptanan en uzun bulastiricilik siiresi 37
giin olarak bildirilmistir. Potansiyel risk faktorleri olarak tanimlanan ileri yas, yiiksek SOFA skoru ve
d-dimer’in 1 pg/mL tizerinde olmasi, kotii prognoza sahip olacak hastalar: erken déonemde tanimla-
mada degerlendirilebilecek parametrelerdir. Uzun bulastiricilik siiresi, enfekte hastalarin izolasyonu ve
optimal antiviral tedavi rejimleri i¢in stratejilerin olusturulmasinda 6nemli bir etken olacaktr.

Zhou F, Yu T, Du R, et al. Clinical course and risk factors for mortality of adult inpatients with CO-
VID-19 in Wuhan, China: a retrospective cohort study. Lancet 20205 395(10229):1054-62. https://
www.thelancet.com/pb-assets/Lancet/pdfs/S014067362305663.pdf



Evrensel BCG agilama politikas1 ve azalmis COVID-19 mortalitesi ve morbiditesi iliskisi: Epide-
miyolojik bir ¢calisma

Ozetleyen: Uzm. Dr. Aycan Yiiksel (TTD Erken Kariyer Gorev Grubu Uyesi)
Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar

Ozet: COVID-19 morbidite ve mortalite oranlarinin iilkeden iilkeye farklilik géstermesi ulusal Bacillus
Calmette-Guérin (BCG) agilama politikalar1 ile kismen agiklanabilir. Calismanin amaci; BCG as1 poli-
tikas1 ile COVID-19 ile iligkili morbidite ve mortalite arasinda olas1 bir iligkiyi tanimlamaktir. Ulkelerin
BCG agilama politikalarina BCG Diinya Atlasrndan (http://www.bcgatlas.org/), 21 Mart 2020 tarihli
COVID-19 ile ilgili verileri ve 6liim oranlarina ise ‘https://google.org/crisisresponse/covid19-map’ in-
ternet sayfasindan ulagilmistir. Caligmaya niifusu 1 milyondan fazla olan tlkeler alinmistir. Milyon
niifus bagina mortalite orani, yapilan COVID-19 test sayisina daha az bagimli, giivenilir bir 6lgiim
yontemi oldugundan bu ¢aliymada kullanilmigtir. Disiik gehrh tilkeler (Diinya Bankas1 2018 verilerine
gore Gayri Safi Milli Hasila [GSMH]<1026 dolar) COVID-19’a bagli hig 6liim bildirmediklerinden ve
bunun eksik bildirime (underreporting) bagl oldugu diisiiniildiigtinden ¢aligma dis1 birakilmislardir.

Orta-ytiksek ve yiiksek gelirli (GSMH>3995 dolar) iilkelerden BCG asilama politikasi olan 55 tilkede
COVID-19 iliskili mortalite orani ortalama 0.78+0.40/1.000.000 iken, hi¢ BCG asilama politikas1 uy-
gulamamis 5 tilkede (Italya, Hollanda, Belc;lka, ABD, Liibnan) ise 16.39+7.33/1.000.000. BCG asilama
politikasina hangi yilda baslandig1 verisine ulasilabilen 28 iilkenin verileri incelendiginde as1 baslama
yilt ile mortalite hizi anlamli pozitif korelasyon saptanmustir (p=.02, lineer korelasyon). Ornegin; BCG
agtlamasinin 1984’te baslandig1 Iranda mortalite oran1 (19.7/1.000.000) yiiksekken, agilamanin 1947'de
bagladig) Japonyada mortalite orani (0.28/1.000.000) 100 kat daha azdur, agilamanin 19204de basladig:
Brezilyada ise mortalite orani (0.0573/1.000.000) ¢ok ¢ok daha azdir. BCG asilama politikasinin terke-
dildigi 17 iilkenin verileri incelendiginde ise BCG asis1 uygulanma siiresi ile mortalite arasinda negatlf
anlaml iliski g6zlenmistir (p=.02, lineer korelasyon). Ornegin; BCG agilama politikasinin 1965’te bas-
layip 1981'de sonlandirildigi toplam 16 yil ag1 yapilan Ispanyada mortalite oran1 29.5/1.000.000 1ken,
BCG as1 politikasinin 1946da baslayip 1986'da sonlandirildigi toplam 40 yil a1 uygulanan Danimarkada
COVID-19 iligkili 6liim orani (2.3/1.000.000) 10 kat daha azdir. Orta-yiiksek ve yiiksek gelirli iilkelerden
BCG asilama politikasi olan 55 iilkede COVID-19 vaka say1si ortalama 59.54+23.29/1.000.000 iken, hig
BCG agilama politikas1 uygulamamus 5 tilkede (264.9+134.88/1.000.000) 4 kat daha fazladir (p=.0064).

Bu sonug yaygin BCG asisinin COVID-19 yayilimini yavaslattigini énermektedir. BCG as1 politikast
baglama yili ile COVID-19 vaka sayis1 arasinda anlamli iligki saptanmamugtir (p=.27). COVID-19 mor-
talite oraninin ¢ok yiiksek oldugu Italyada hi¢ BCG asilama politikas1 uygulanmamis olup COVID-19
vakalariin erken goriilmeye baslandig1 Japonyada sosyal izolasyon kati sekilde uygulanmamasma
ragmen mortalite oram diisiik seyretmektedir. BCG agilama politikasinin ancak 1984'te uygulanmaya
baslanabildigi dolaylslyla 36 yasindan biiyiik kimsenin BCG asili olmadig1 iran da COVID-19'dan agir
etkilenmistir. 1950°li yillarda BCG agilama politikasina baglanan Ginde COVID-19’un yayilma sebebi-
nin, 1966-1976 yillar1 arasinda gergeklesen Cin Halk Kiiltiirel Devrimi sirasinda tiiberkiiloz 6nleme ve
tedavi caligmalarinda yaganan aksakliklar oldugu ileri siiriilebilir. Sonug olarak, BCG agis1 COVID-19
iligkili mortaliteyi azaltmaktadur. Bir iilkede BCG asilama politikasina ne kadar erken baglanmigsa, CO-
VID-19 iligkili milyon niifus basina 6liim orani daha fazla azalmaktadir. Bununla birlikte, yaslilikta
BCG asilamasinin yasl insanlarda savunmayi artiracagina dair kanit bulunmamaktadir.

Miller A, Reandelar MJ, Fasciglione K, et al. Correlation between universal BCG vaccination policy
and reduced morbidity and mortality for COVID-19: an epidemiological study. medRxiv preprint
https://doi.org/10.1101/2020.03.24.20042937

SARS-CoV-2’nin presemptomatik donemdeki bulastiricilig

Ozetleyen: Dr. Ogr. Uyesi Dr. Dorina Esendagl (TTD Erken Kariyer Gorev Grubu Uyesi)
Bagkent Universitesi Hastanesi, Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar1, Ankara

Ozet: COVID-197a neden olan viriis SARS-CoV-2 ile enfekte kisilerin presemptomatik dénemdeki
bulastiriciligy, hastalik kontrolii i¢in zorluklar yaratabilir. Presemptomatik bulag; SARS-CoV-2 ile
enfekte olmus ancak semptomlar1 heniiz gostermeyen bir kisiden (kaynak hasta) ikinci bir hastaya
bulastirmasi olarak tanimlanmastir. Singapurda yapilan 23 Ocak-16 Mart arasinda 243 hasta dahil eden
bu ¢aligmada presemptomatik bulasmanin oldugu yedi epidemiyolojik kiime tespit edilmis ve dort
kiimede, presemptomatik kaynak hastada semptom baslangicindan 1-3 giin éncesinde bulastiricilik
oldugu tespit edilmistir. Stipheli bir vakanin tanimi, solunumsal semptomlarin varligina ve maruz
kalma oykiisiine dayanmaktadir. Siipheli vakalar test edilmis ve PCR ile dogrulanmis olanlar pozitif
vaka olarak tanimlanmistir. COVID-19 tanist dogrulanan hastalarin, olasi enfeksiyon kaynaklarini be-
lirlemek i¢in semptom baslangicindan 6nceki 2 hafta boyunca klinik semptomlar: ve aktivite oykiileri
hakkinda bilgiler toplanmus olup 243 hastanin i¢inde sadece 10 hastada presemptomatik bulag oldugu
tespit edilmisdigi (%6,4), daha dnce Hubeide yapilan benzer bir ¢aligmada ise bu oranin %12,6 oldugu
bildirilmistir. Tanimlanmis 7 kiime su sekildedir: Kiime A: 55 yasinda bir kadin (A1) ve 56 yasinda bir
erkek hasta (A2) 19 Ocak’'ta Wuhandan doniip ve bir kiliseyi ziyaret ediyorlar. [lk hasta 22 Ocak ikinci
hasta ise 24 ocakta semptomlar1 gosteriyor. Kiliseye ayni giin ugrayan sadece 3 kiside (A3-5) 23, 30 Ocak
ve 3 subatta semptomlar1 bagliyor. A5 olan hasta Al ve A2 hastalarin oturdugu ayni yerde oturdugu
tespit edilmistir. Kiime B: 54 yasinda bir kadin (B1) COVID tanisi alan bir kiginin katildig1 bir yemege
katilryor ve 9 giin sonra bir miizik kursuna gidiyor. B1 hastanin kurstan 3 giin sonra semptomlari orta-
ya ¢ikiyor ve ayni kursa katilan bir diger kiside (B2) ise semptomlar1 kurstan 5 giin sonra ortaya ¢ikiyor.
Kiime C: 53 yasinda bir kadin (C1) 26 $ubat'ta COVID pozitif bir kisiye temas ediyor ve muhtemelen
presempotomatik donemde 59 yasindaki esine (C2) bulastiriyor. Her ikisinde de 5 Mart’ta semptomlari
basliyor. Kiime D: 37 yasinda bir erkek (D1) 23 Subat - 2 Mart arasi Filipinlere yolculuk yapiyor ve orda
pnomoniden eksitus olan bir kisiye temasi oluyor. Doniiste 35 yasindaki esine (D2) bulastiriyor ve her
ikisinde de 8 Mart’ta semptomlar1 basliyor. Kiime E: 32 yasinda bir erkek (E1) 29 Subat — 8 Mart arasi
Japonyaya yolculuk yapiyor ve doniiste ayni evde yasayan 27 yasindaki arkadasina (E2) bulastiriyor ve
her ikisi 11 Mart’ta semptomlar1 bagliyor. Kiime F: 58 yasinda bir kadin (F1) 27 Subat’ta bir Covid pozi-
tif hastaya temasi oluyor ve 1 martta kiliseye gidiyor. F1 hastanin oturdugu siranin arkasinda oturan 26
yasinda bir kadin (F2) ve 29 yaginda bir erkek (F3) 3 ve 5 martta semptom gostermeye basliyor. Kiime G:
63 yasinda bir erkek (G1) 3-7 Mart’ta Endonezya’ya gidiyor ve 8 Mart’ta goriistiigii 36 yasinda bir kadin
(G2) hastaya bulastiriyor. G1'de 9 Martta, G2'de ise 12 Mart’ta semptomlar1 bagliyor. Tartisma ve sonug:
Presemptomatik donemdeki bulastiricilik konusma (6zellikle yiiksek ses) ve sarki sdyleme gibi vokal
aktivitelerle olusan damlaciklarin araciligi ile olustugu diisintilmektedir. Ayrica damlaciklar ile kon-
tamine edilmis objelere dokunulmasi ve hijyen kurallarina uymamak ile de dolayl: bir bulas s6z konusu
olabilir. SARS-CoV-2"nin presemptomatik olarak bulagma olasilig1, semptomatik kisilerin erken tespiti
ve izolasyonuna dayanan COVID-19 6nlemlerinin yetersiz oldugu anlamina gelmektedir. Presemp-
tomatik siirenin de net olarak ne kadar oldugu bilinmese de bu ¢alismada dort kiimede (A, B, F ve G),
kaynak hastada semptom gelistirmeden 1-3 giin 6nce presemptomatik transmisyonun meydana geldigi
belirlenmistir. Caligmanin bazi kisitlamalari bulunmaktadir: 1. Bilinmeyen bir kaynak ikincil hastalara
yol agmus olabilir, 2. Hastalar semptomlar: hafif oldugunda baslangi¢ tarihini tam hatirlayamiyor ola-
bilir ve her hasta i¢in semptomlarin siddeti farkli bir sekilde algilanmasi s6z konusu olabilir, 3. Hastanin
hafizas1 veya goriigmeyi yapan kisinin bias yapmasi. Sonug olarak; koruma yontemlerini gelistirirken
presemptomatik bulasma olasilig1 hesaba katilarak planlama yapilmalidir. Pandemiyi kontrol altina al-
mak i¢in sadece semptomlari olan kisilerin bagkalariyla olan temaslarini sinirlandirmak yeterli olmay-
abilir ¢iinkii semptomlar1 olmayan kisiler de enfeksiyon bulagtirabilmektedir. Bu bulgular COVID-19

pandemisinde sosyal mesafenin dnemini vurgulamaktadir.

Wycliffe E. Wei, et al. Presymptomatic Transmission of SARS-CoV-2. Singapore, January 23-March
16, 2020. https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/69/wr/mmé6914el.htm



Koronaviriis hastaligi (COVID-19) salgininin epidemiyolojisi ve patogenezi

Ozetleyen: Uz. Dr. Ozlem Ataoglu (TTD Erken Kariyer Gorev Grubu Uyesi)
Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Ana bilim Daly, Gogus Hastaliklar

Ozet: Koronaviriis hastaligi (COVID-19), SARS-COV2den kaynaklamr ve kiiresel halk saglig1 sorunu
olarak potansiyel 6liimciil bir hastaligin etkenini temsil eder. Cin'in Wuhan sehrindeki deniz {iriin-
leri ve 1slak hayvan pazarina maruz kalan ¢ok sayida enfekte insan ve f1logenet1k analize dayanarak,
bu viriisitn muhtemelen zoonotik kokeni oldugu ileri siiriilmektedir. COVID-19’un zoonotik kokenli
oldugu ilgili caligmalar yapilmistir. Ilk raporlar, COVID-19’un olas1 bir rezervuari olabilecek iki yilan
tirtindl tanimlamigtir. Bununla birlikte, bugiine kadar, memeliler ve kuslar disinda koronaviriis rezer-
vuarlarina dair tutarli bir kanit bulunmamaktadir. COVID-19’un genomik sekans analizi, memelilerin
COVID-19 ile insanlar arasindaki en olas1 baglant1 oldugunu gésteren iki yarasa kaynakl siddetli akut
solunum sendromu (SARS) benzeri koronaviriis ile %88 6zdeslik gostermigtir. COVID-19 hastaliginin
baslangicinda en sik goriilen semptomlar ates, Sksiiriik ve yorgunluktur, diger semptomlar ise balgam,
bas agrisi, hemoptizi, ishal, dispne ve lenfopenidir (sekil 1). Onemli noktalar, COVID-19 ile enfekte
olan hastalarin ishal gibi gastrointestinal semptomlar gelistirmesi, MERS-CoV veya SARS-CoV hasta-
larinin diisiik bir yiizdesinin benzer gastrointestinal sikintilar yasamasidir. Bu nedenle, 6zellikle saglik
calisanlari, hastalar vb. yoluyla potansiyel bir alternatif iletim yolunu dislamak i¢in d1§k1 ve idrar or-
neklerinin test edilmesi 6nemlidir. Bu nedenle, fekal ve idrar 6rnekleriyle tan1 koymak i¢in yontemlerin
gelistirilmesi, bulasmay1 inhibe etmek ve/veya en aza indirmek ve hastalig1 kontrol etmede dnemlidir.
Bu yazinin hazirlandig sirada, Diinya Saglik Orgiitiit (WHO), Cindeki 15,384 agir vaka ve 1666 6lim
vakalar1 da dahil olmak iizere 51.174 dogrulanmis vaka bildirmistir. Kiiresel olarak, bu yazi itibariyle
teyit edilen vakalarin sayis1 (16 Subat 2020) 25 iilkede 51,857’ye ulasmistir. COVID-19 enfeksiyonunun
kisiden kisiye bulagmasi, daha sonra gesitli tedaviler uygulanan hastalarin izolasyonuna yol agtmistir.
22 Ocak 2020de, Cin Ulusal Saglik Komisyonu ilk 17 6liimiin ayrintilarini bildirmis olup ve 25 Ocak
2020'de oliim vakalarinin 56 liime yiikseldigi gorillmiigtiir. Bildirilen 2684 COVID-19 vakasi arasinda
o6lim yiizdesi 25 Ocak 2020 itibariyle yaklasik %2.84 idi ve 6liimlerin ortanca yast 75 (48-89) yil oldu-
gu raporlanmigtir. COVID-19 ile enfekte olan hastalar daha yiiksek 15kosit sayilari, anormal solunum
bulgular1 ve plazma pro-inflamatuar sitokin seviyelerinde artis gostermistir. Laboratuvar ¢alismalari,
%70.0 notrofil olan 2.91 x 1079 hiicre/L 16kosit sayilar1 ile I6kopeni gostermistir. Ek olarak, normal
araligin (0-10 mg/L) iizerinde olan 16.16 mg/L kan C-reaktif protein degeri kaydedilmistir. Yiiksek
eritrosit sedimantasyon hizi ve D-dimer de gozlenmistir. Solunum sistemini hedefleyen COVID-19 en-
feksiyonunun ana hastalig1 buzlu cam opasiteleri ile karakterize pnémoni ve akut kardiyak yaralanma
idi. IL1-B, IL1RA, IL7, IL8, IL9, IL10, FGF2, GCSE, Gmcsf, IFNy, IP10, MCP1, Mipla, Mip1{3, PDGFB,

TNFa ve VEGFA dahil COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda anlamli derecede yiiksek kan sitokin ve
kemokin seviyeleri kaydedilmistir. Yogun bakim {initesine bagvuran ciddi vakalardan bazilari, hastalik
siddetini arttirdig1 gerekeeli IL2, IL7, IL10, GCSF, IP10, MCP1, Mipla ve TNFa dahil olmak iizere yiik-
sek diizeyde pro-inflamatuar sitokin géstermistir. .

Cesitli raporlar kisiden kisiye aktarimin COVID-19 enfeksiyonunu yaymak i¢in olas1 bir yol oldugunu
ileri stirmiistiir bu da hastalarin izolasyonuna yol agmistir. Bu, aileler icinde ve Wuhandaki 1slak hay-
van pazarini ziyaret etmeyen insanlar arasinda meydana gelen vakalarla desteklenmektedir. Kisiden
kisiye bulasma 6ncelikle dogrudan temas yoluyla veya enfekte bir kisiden 6ksiirme veya hapsirma yo-
luyla yayilan damlaciklar yoluyla gergeklesir. Ugiincii trimesterde koronaviriis ile enfekte oldugu dog-
rulanan kadinlar tizerinde yapilan kiigiik bir ¢aligmada, anneden ¢ocuga bulasma olduguna dair higbir
kanit bulunmamuistir. Ancak, biitiin hamile annelere sezaryen ile dogum yaptirilmistir, boylece vajinal
dogumla bulas olup olmayacag belirsizdir. Konakg1 hiicreler tarafindan eksprese edilen bir reseptoriin
baglanmasi, viral enfeksiyonun ilk adimidir ve bunu hiicre zari ile fiizyonu izler. Akciger epitel hiicre-
lerinin viriisiin birincil hedefi oldugu diisiiniilmektedir. Dolayisiyla, SARS-CoV’nin insandan insana
bulagsmalarinin, viriis sivri reseptor baglanma alani ile anjiyotensin doniistiiriici enzim 2 (ACE2) re-
septorii olarak tanimlanan hiicresel reseptor arasindaki baglanma ile meydana geldigi bildirilmistir. Bu
veriler, konakg1 hiicrelere girisin biiyiik olasilikla ACE2 reseptdrii yoluyla oldugunu ileri siirmektedir.

Su anda, insanlarin potansiyel tedavisi i¢in COVID-19 enfeksiyonuna kars: spesifik antiviral ilaglar
veya as1 yoktur. Mevcut tek segenek, niikleosid analoglar1 gibi genis spektrumlu antiviral ilaglar ve
ayrica spesifik antiviral kullanilabilir hale gelene kadar viriis enfeksiyonunu azaltabilecek HIV-proteaz
inhibitorleri kullanmaktir. Bununla birlikte, COVID-19 enfeksiyonlarini tedavi etmek i¢in yeni kemo-
terapotik ilaglar1 tanimlamak igin acilen daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ oldugu aciktir. Sonug olarak
mevcut salgini kontrol etmek i¢in covid-19’un kisiden kisiye iletimini azaltmak i¢in kapsamli 6nlemler
gerekmektedir. Cocuklar, saglik hizmeti saglayicilar1 ve yaglilar da dahil olmak tizere duyarli popiilas-
yonlarda bulagsmay1 korumak veya azaltmak i¢in 6zel dikkat ve ¢abalar uygulanmalidir
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Sekil.1 Cinde COVID -19 enfeksiyonlarinin ve dliim vakalarinin kronolojik insidansi. COVID -19
ile enfeksiyonlar Aralik 2019da ortaya ¢iktig1 goriilmektedir. Bu yazinin hazirlandig: sirada, 16 Subat
2020de Cinde enfekte olmus 51.174 kisi mevcut olup 1666dan fazla kisi 6lmistiir.
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COVID-19 enfeksiyonunun neden oldugu sistemik ve solunum bozukluklari. COVID-19 enfeksiyo-
nunun kulugka siiresi yaklasik 5.2 giin olup COVID-19 ve 6nceki betacoronaviriis arasindaki semp-
tomlarda genel benzerlikler mevcuttu. Bununla birlikte, COVID-19, rinore, hapsirma ve bogaz agrisi
gibi tist solunum yolu semptomlar ile ortaya ¢iktig1 gibi alt hava yolunun hedeflenmesini igeren bazi
benzersiz klinik 6zellikler de gostermistir. Ek olarak, COVID-19 ile enfekte olan hastalarda diyare gibi
bagirsak semptomlar: gelismistir , MERS-CoV veya SARS-CoV hastalarinin sadece diistik bir yiizdesi
diyare sergilemistir.

Rothan HA, Byrareddy SN. The epidemiology and pathogenesis of coronavirus disease (COVID-19)
outbreak. ] Autoimmun. 2020 Feb 26:102433. doi: 10.1016/j.jaut.2020.102433. https://www.ncbi.

nlm.nih.gov/pubmed/32113704
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COVID-19 Enfeksiyonunda Akcigerde Izlenen Histopatolojik Degisiklikler

Ozetleyen: Ogr. Gor. Dr. Hilal Ozakinc1 (TTD Erken Kariyer Gorev Grubu Uyesi)
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji ABD

Ozet: COVID-19 enfeksiyonunda akcigerde meydana gelen histopatolojik degisiklere dair heniiz gok
bilgi bulunmamaktadir. Hastaligin erken dénemde yaptig1 degisiklikler, akciger tiimorii nedeni ile
opere edilen ve cerrahi sonrasi tani alan hastalarin akciger parankiminde izlenen degisikliklere; ge¢
donemde izlenen degisiklikler ise otopsi verilerine dayanmaktadir. Enfeksiyonun erken déneminde
bulgular daha hatif olmakla birlikte, beklenildigi sekilde, enfeksiyonun ileri doneminde bulgular daha
belirginlesmektedir. Bulgular kompartman halinde ele alinacak olursa; alveol i¢inde serdz ve/veya fib-
rinéz eksuda, hyalin membranlar; alveolar makrofajlarda zengin, lenfosit (¢ogunlukla CD4 + T lenfo-
sitler) ve eozinofillerin de eslik ettigi iltihabi hiicre infiltrasyonu, multiniikleer dev hiicreler, fibroblas-
tik proliferasyon odaklari; alveol yiizeyinde pndmosit hiperplazisi, bazi pnomositlerde viral inkliizyon
benzeri goriiniim; alveol duvarinda 6dem, konjesyon, monositlerden zengin iltihabi hiicre infiltrasyo-
nu, damarlarda hyalin trombiisler ve fibrozisin eslik ettigi interstisyel kalinlasma goriilmektedir. Mev-
cut yayinlarda, COVID-19 tanili hastalarin akciger dokusunda nétrofilik infiltrasyonun bulunmadig:
bildirilmektedir. Immiinohistokimya ile; 2019-nCoV antijenini taniyan antikorlar kullanilarak, alveol
epitelinde ve makrofajlarda bu antijenin bulundugunun gosterilmesi taniy1 destekler. Elektron mikros-
kobik incelemelerde brons epitelinde ve tip 2 pnomositlerde koronaviriis partikiilleri saptanabilir.

Histopatolojik bulgular hastaligin siddetine gore degismekte ve ARDS/diffiiz alveolar hasar da izlenebi-
lecek ortak ozellikler icermekle birlikte; klinik, radyolojik veriler ve akciger dokusundan izole edilecek
niikleik asitler ile yapilan real-time PCR analizlerinde viriis varliginin gosterilmesi COVID-19 tanisini

destekleyebilir. Ozellikle asemptomatik veya tani almamus bireylerde yapilan cerrahi islemlerde ¢ika-
rilan dokular aracilig1 ile enfeksiyon yayiliminin olabilecegi akilda tutulmals, taze veya formalin ile ye-
terince tespit olmamis dokulara temas eden cerrahi ekip ve patoloji ekibinin bulas konusunda dikkatli
olmas: gerekmektedir.

Kaynaklar:

Xu Z, Shi L, Wang Y, Zhang ], et al. Pathological findings of COVID-19 associated with acute respi-
ratory distress syndrome. Lancet Respir Med. 2020 Feb 18. pii: $2213-2600(20)30076-X. doi:10.1016/
$2213-2600(20)30076-X. [Epub ahead of print]

Tian S, Hu W, Niu L, et al. Pulmonary Pathology of Early-Phase 2019 Novel Coronavirus (COVID-19)
Pneumonia in Two Patients With Lung Cancer. ] Thorac Oncol. 2020 Feb 28. pii: S1556-0864(20)30132-
5. doi: 10.1016/.jth0.2020.02.010. [Epub ahead of print]

Yao XH, Li TY, He ZC, et al. [A pathological report of three COVID-19 cases by minimally in-
vasive autopsies]. Zhonghua Bing Li Xue Za Zhi. 2020 Mar 15;49(0):E009. doi: 10.3760/
cma.j.cn112151-20200312-00193.[Epub ahead of print]

Resim 1. Alveol iginde protemoz eksuda (A), protem Resim 2. Alveol iginde fibroblast proliferasyon odaklari (C)
globiilleri (B), mononiikleer iltihabi hiicreler ve multi- ve belirgin olarak artmis sayida makrofajlar (D)

niikleer dev hiicrelerin de eslik ettigi fibrin birikimi (C).

Pnoémosit hiperplazisi ve viral inkliizyon stiphesi yara-

{ein goruniim (ok ile gosterilmis)

Koronaviriis ciddiyetini degerlendirmek i¢in referans olarak influenza pnémonisi

Ozetleyen: Uz. Dr. ilknur Kaya (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Ardahan Devlet Hastanesi, Gogiis Hastaliklar1

Ozet: SARS-CoV-2 kiiresel olarak yayilmakta ve bu salginin siddeti hakkinda énemli bilgiler gerek-
mektedir. Diinya saglik orgiitiine gore salgin siddeti gostergeleri bulasicilik, hastalik ciddiyeti ve hasta-
ligin etkisi ile belirlenir. Wuhandan yapilan yayinlar hastalik ciddiyetinin degerlendirilmesinde 6nemli
parametrelerdir. Ancak farkli niifus yapilar1 ve komorbiditerleri diisiinecek olursak Avrupadaki tilke-
lere uyarlamak biraz zor gériinmektedir. 2015-2019 yillar1 arasinda Almanyada bulunan toplam 73
hastanede 3 hafta boyunca influenza pnomonisi tanisi almis yatarak tedavi goren hastalarin verileri,
Cindeki COVID-19 hastalar1 verileriyle akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS), yogun bakim ihti-
yaci, ventilasyon ihtiyaci, vaka oliimleri agisindan karsilastirilmistir. Tim COVID-19 olgu serilerinde
yas ortalamas: influenza pnémonisi olanlara gére daha diisiik bulunmustur. Cinden gelen yayinlarda
kadin hastalarin oranlar1 %32-%59 arasindan farklilik gosterirken, Almanyada’ki influenza pnémoni-
lerinde kadin hasta ortalamasi 5 y1l icinde %39-%42 arasinda degismistir. COVID-19 tanili hastalarda
komorbidite daha diisiik oranda bulunmustur. COVID-19’lu hastalarda %20-%51 arasinda komor-
bidite saptanirken, influenza pnémonisi gegiren hastalarin %70-%77 sinde komorbidite varlig: bildi-
rilmigstir. Her iki grupta da hipertansiyon ve diyabet en dnemli komorbiteler arasinda saptanmustir,
COVID-19’lu hastalarda KOAH ve bobrek yetmezligi olan hasta sayisinin daha az oldugu bildirilmistir.
Influenza pnomonisi gegiren hastalarin yogun bakima alinma orani %20 olup Cinden gelen bazi veri-
lerle uyumlu olmakla beraber yayinin yapildigi donemde Cinde hasta takiplerine devam edildigi be-
lirtilmistir, bu sebeple de oranin degisebilecegi vurgulanmistir. Yogun bakim hastalarindaki erkeklerin
orant1 ve ortalama yast COVID-19 (% 61 ve 66 yas) ile influenza pnémonisi (% 61 ve 67 yas) arasinda
benzer olmasina ragmen kronik komorbidite oranlarinda farklar kaydedilmistir. Yogun bakimda takip
edilen COVID-19 lu hastalarin %28’inde komorbidite izlenmezken influenza pnémonisi ile takip edi-
len hastalarin sadece %16’sinda komorbidite saptanmamustir. Cinde ventilasyona ihtiya¢ duyan vaka
say1st ortalama %20-%25 lerde iken Almanyada bu oran %9 olarak bildirilmistir. Ustelik COVID-19’lu
hastalarin hem non-invaziv mekanik ventilasyon hem de invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaglar1 ayr1
ayr1 degerlendirildiginde daha uzun ventilasyon ihtiyaci oldugu belirtilmistir. Ortalama ventilasyon
stiresi non-invaziv ventilasyon i¢in 9 giin, invaziv ventilasyon i¢in 17 giin olup, influenza pnémonisi
i¢in bu siire 2 giin olarak saptanmustir. Uzun siire ventilasyon ihtiyact ARDS oranlarinin ytiksekligine
bagli olabilir diye diisiiniilmistiir. Yine Hubei (% 17-20 ARDS) ile Hubei dis1 vakalar (% 2-4 ARDS)
arasindaki farkin dikkat ¢ekici oldugu belirtilmistir. Ancak ARDS, influenza pnémonisi olanlarin sade-
ce % 1’inde gozlenmistir. Wuhan sehri dahil Hubeiden gelen vaka serilerinde gozlemlenen vaka 6liim
oranlar1 % 4 ila % 12 arasinda olup, Hubei disindaki vaka serilerinin ¢ogunda 6liim bildirmemistir.
Ancak, Hubei disindan bildirilen vakalarin iigte ikisinden fazlasi hala hastaneden bulunmaktaymus.
Almanyada tespit edilen Influenza pnémonisinden 6liim orani %6 olarak bulunmustur. Sonug ola-
rak; COVID-19’un ileri yasta ve komorbiditesi olanlarda siddetli seyrettigi belirtilmistir. Ancak alt-
mis yas altinda ve kronik hastalig1 olmayan hastalarda hastalik siddetinin influenza pndmonisine gore
daha yiiksek oldugu gériilmiistir. Ayrica, COVID-19 lu hastalarda ARDS gelisme orani daha yiiksek
ve mekanik ventilasyon gereken siire daha uzun tespit edilmistir. Hubei disindan olan vakalarin klinik
ozellikleri 6zellikle Wuhandan olan vakalarin klinik 6zelliklerine gore daha hafif saptanmigtir. Bunu
da erken tani1 koymalarina baglamiglardir. COVID-19 da uzun siiren ventilasyon ihtiyaci agikar olup,
bu nedenle hastane kaynaklarinin normalden daha fazla ventilasyon tedariki talebinde bulunabilecegi
ifade edilmistir.

Tolksdorf K, Buda S, Schuler E, et al. Influenza-associated pneumonia as reference to assess se-

riousness of coronavirus disease (COVID-19). Euro Surveill 2020;25(11):2000258. https://www.
eurosurveillance.org/content/10.2807/1560-7917.ES.2020.25.11.2000258
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Hafif ve agir COVID-19 olgularinda viral dinamikler

Ozetleyen: Uz. Dr. Canan Giindiiz Giirkan (TTD Erken Kariyer Gorev Grubu Uyesi)
Siireyyapasa Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi EAH

Bu correspondence yazisinda, Liu Y ve arkadaslari, klinik 6rneklerdeki SARS-CoV-2 viral yiikii iizerine
yaptiklari ¢aligmanin verilerinin bir kisminin tekrar analiz sonuglarini sunmaktadirlar.

Ozet: COVID-19, yeni bir pandemik hastaliktir. Onceki ¢alismalarinda, SARS-CoV-2 enfeksiyo-
nunda viral yiikiin hastalik baslangicindan sonraki 1 hafta i¢cinde pik degerlere ulastigini saptamis-
lardir1,2. 2020 Subat ay1 bulgulari, hastalik klinik bulgularinin heterojen oldugunu gostermektedir.
Mevcut yazida hafif ve agir COVID-19 olgularindaki viral bulag paternlerini gostermekteyiz. First Af-
filiated Hospital of Nanchang University (Nanchang, Cin)e 21 Ocak - 4 $ubat 2020 tarihlerinde (PCR
pozitif) COVID-19 tanisiyla yatirilan 76 hasta galigmaya dahil edilmistir. Nazofarengeal érneklerin
viral yiikleri ACt (Ctérnek — Ctreferans) yontemi ile tahmin edilmistir. Yatis1 esnasinda ya da ilerleyen
donemde belirtilen bulgulardan herhangi birisi izlenen hastalar agir olarak kabul edilmistir : (1) so-
lunum sikintis1 (solunum sayist >230/dk), (2) istirahat halinde oksijen satiirasyonunun < %93 olmasi,
(3) PaO2/FiO2 < 300 mmHg olmast, ya da (4) agir hastalik komplikasyonlari (6r: solunum yetmezligi,
mekanik ventilasyon gereksinimi, septik sok ya da solunum sistemi dis1 organ yetmezligi). Olgularin
46's1 (%61) hafif, 30'u (%39) ise agir olarak siniflandirilmistir. Agir hastalik grubundaki olgularin daha
yaslt olmasi diginda iki grubun demografik ve klinik semptom ozellikleri arasinda fark izlenmemistir.
Hastalar arasinda dlen olmadig, agir 30 olgunun 23’tiniin (%77) yogun bakimda izlendigi, hafif olgu-
larin hig birisinde yogun bakim ihtiyaci izlenmedigi bildirilmistir. Agir olgularin yatis sirasindaki ACt
degerleri, hafif olgulara kiyasla belirgin sekilde daha diisiik saptanmigtir. Ayn1 hastanin her iki burun
kavitesinden WHO rehberlerine uygun olarak alinan nazofaringeal siiriintii 3 ml viral transport sivisi
iceren ornek toplama tiiplerinde saklanmistir. Agir olgularin ortalama viral yiikiiniin hafif olgulardan
60 kat daha yiiksek saptanmasindan otiirt, yiiksek viral yiikiin agir hastalik klinik bulgulari ile iligkili
olabilecegi diistiniilmiistiir. Ornegin alindig1 giinde hastalik baglangicindan itibaren gecen siireye gore
stratifikasyon veri analizi de gergeklestirilmis olup, agir olgularin ACt degerinin hafif olgulara kiyasla,
hastalik baslangicindan itibaren 12 giin boyunca diisiik seyrettigi izlenmistir (Figiir A). Tim olgular-
dan 21 hafif ve 10 agir hastanin seri drnekleri de ayrica ¢alisilmistir (Figtir B). Hafif olgularda erken
viral klirens izlenirken bu hastalarin %90'inda RT-PCR testlerinin hastalik baslangicindan itibaren 10.
glinden beri negatif sonuglandig1 saptanmistir. Agir olgularda ise 10. giinde ve takip eden giinler-
de PCR pozitifliginin devam ettigi izlenmistir. Sonug olarak, mevcut bulgular, 2002-2003 yillarindaki
SARSa benzer sekilde, agir COVID-19 olgularinin viral yiiklerinin daha fazla ve bulastiriciliklarinin
daha uzun siire oldugunu desteklemektedir. Bu bilgiler 15181nda, SARS-CoV-2 viral yiikiiniin hastalik
siddetinin ve prognozunun belirlenmesinde kullanilmasi degerlendirilebilir.

Yorum: Covid-19 olgularindaki heterojen klinik bulgularda kisisel faktorler yani sira viral yiik 6nemli
bir faktordiir ve viral yiikiin giinliik pratikte kullanimi hem mortaliteyi hem de hastane yatis siiresini
azaltacaktir. Bagka ¢aligmalarda asemptomatik ve az semptomatik olgularin da bulastiricilik riski tasi-

dig1 saptanmustir. Her siddette olguyla karsilasan saglik ¢aliganlarini korumaya yonelik ¢alisma diizen-
ler1 6nem arz etmektedir.

Kaynaklar
l.P)a;n Y, Zhang D, Yang P, et al. Viral load of SARS-CoV-2 in clinical samples. Lancet Infect Dis. 2020;
(published online Feb 24.t) https://doi.org/10.1016/S1473-3099(20)30113-4 [Epub ahead of print]
https://www.nejm.org/doi/full/1 .1056/NE§MC2001737
2.Zou L Ruan Huar(lig M et al. SARS-CoV-2 viral load in_upper res iratorg s(g)ecimens of infected
patients. N Engl ] Med. 2020; (published online Jan 30.) DOI:10.1056/NEJMc2001737 [Epub ahead of
rint] https:/ /Www.ne{'(m.orﬁg/ doi/full/10.1056/NEJMc2001737
.Yang Liu, Li-Meng Yan, Lagen Wan, et al.) Viral dynamics in mild and severe cases of COVID-19.
Lancet Infect Dis 2020 (Published: March 19, 2020 DOLhttps://doi.org/10.1016/S1473-3099(20)30232-
% [111€pub ahead of print] https://www.thelancet.com/journals/laninf/article/P11S1473-3099(20)30232-2/
ulltext
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Italyada COVID-19 nedeni ile 6len hastalarin klinik 6zellikleri

Ozetleyen: Uz. Dr. Aycan Yiiksel (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu iiyesi)
Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali

Ozet: Bu rapor 20 Mart 2020 tarihine kadar elde olunan verilere dayanilarak hazirlanmigtir. Bu tarihe
kadar Italyada 6len 3200 COVID-19 hastasinin klinik 6zellikleri tanimlanmuigtir. Ates (%76) ve dispne
(%73) en sik goriilen semptomlar iken oksiiriik (%40), diyare (%8) ve hemoptizi (%1) daha az izlen-
mistir (Figiir 3). Vakalarin %5.7’sinin hastane bagvurular: sirasinda asemptomatik oldugu belirtilmistir.
Elde edilen bulgular su sekildedir; 6len hastalarin ortalama yas1 78.5 (median 80, min:31 max:103) olup
mortal seyreden grupta ortanca yas, ortanca yasin 63 oldugu hayatta kalan diger COVID-19 hastala-
rindan en az 15 yas daha ileridir (Figiir 1). Figiir-2 ise yas gruplarina gore olen hasta sayisin1 goster-
mekte olup 30 yasindan genglerde mortalite gozlenmedigini gostermektedir. Olen hastalarin %29.4’i
(n:942) kadin olup COVID-19 sebebi ile 6len kadin hastalarin yas: 6len erkeklerden daha ileridir (6len
kadinlarda median yas:82, dlen erkeklerde median yas:79). Mortal seyreden 3200 COVID-19 hastasi-
nin %15’inin (n:481) 6nceki tibbi kayitlarina ulagilmistir. Bu hastalarda saptanan en sik komorbidler;
hipertansiyon (%73.8), diyabet (%33.9) ve iskemik kalp hastalig1 (%30.1) olup Tablo-1de 6zetlenmistir.
Eslik eden hastalik sayis1 ortalama 2.7+1.6 olup vakalarin % 1.2’sine hicbir komorbidite eslik etmedi-
gi, %23.5'ine bir, %26.6’s1na iki, %48.6’s1na ise 3 veya daha fazla komorbidite eslik ettigi belirtilmistir.
Olen vakalarin biiyiik cogunlugunda (%96.5) ARDS gelistigi raporlanmistir. Takiplerde 6len vakalarin
%29.2’sinin akut bobrek yetmezligi ile komplike oldugu, %10.47tinde ise akut kardiyak hasar gelisti-
gi, %8.5’inde de siiperinfeksiyon saptandig: belirtilmistir. Hayatin1 kaybeden vakalarin %84’iine an-
tibiyotik, %54’tine antiviral, %31’ine kortikosteroid tedavisi uygulanirken, %18.6’s1na bu tedavilerin
ti¢li birden verilmistir. COVID-19 nedeni ile hayatin1 kaybeden hastalarin %36’sinin hastaneye kabul
edilmeden 6nce ACE (Anjiotensin doniistiirlicti enzim) inhibitorii, %16’sinin ise ARB (Anjiotensin
reseptor blokorii) kullanmakta oldugu bilgisine ulagilmistir. (NOT: Bu raporda hayatta kalan gruptaki
ACE inhibitorii ya da ARB kullanim oranlarindan bahsedilmemektedir). Figiir-5 COVID-19 nedeni
ile hayatin1 kaybeden vakalardaki klinik seyri gostermektedir. Semptomlarin baslangicindan hastane-
ye yatisa kadar gecen median siire:4 giin, hastaneye yatistan 6liime kadar gegen median siire:4 giin,
YBU’ne transfer edilen olgularda ise 5 giindiir. Semptomlarin baslangicindan 6liime kadar gegen medi-
an siire ise 8 giin olarak belirtilmistir. 20 Mart 2020 tarihi dahil olmak iizere Italyada COVID-19 nedeni
ile 6len 3200 hastanin 36’1 (%1.1°i) 50 yasin altinda idi. 8'i erkek, 1’i kadin olmak iizere 9 hasta ise 40
yasin altinda idi (yas aralig1:31-39). 40 yasin altindaki 2 hastanin klinik bilgilerine ulagilmazken; kalan
7 hastanin eslik eden komorbiditeleri (kardiyovaskiiler, renal, psikiyatrik, obezite, DM) mevcuttu.

Luigi Palmieri, Xanthi Andrianou, Antonino Bella, et al. COVID-19 Surveillance Group. Charac-

teristics of COVID-19 patients dying in Italy Report based on available data on March 20th, 2020.
https://www.epicentro.iss.it/coronavirus/bollettino/Report-COVID-2019_20_marzo_eng.pdf

Tablo-1: Olen COVID-19 + hastalarda saptanan en sik e

komorbiditeler

Komorbidite N %

A 1

Iskemik kalp hastalig 145  30.1

Atriyal fibrilasyon 106 22 , :

Inme 54 11.2 A

Hipertansiyon 355 73.8

DM 163 33.9

Demans 57 11.9 s

KOAH 66 13.7 -

Aktif kanser (son 5 yilda) 94 19.5 :

Kronik karaciger hastaligi 18 3.7 - - B

Kronik bobrek yetmezligi 97 20.2 by
0 KOMORBIDITE 6 1.2 . ; e,
1 KOMORBIDITE 113 23.5 ’ s £

2 KOMORBIDITE . 128 26,6 : e | < |

3 VEYA DAHA FAZLA KOMORBIDITE 234  48.6 T ™
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COVID-19 Yatkinlig: ile ABO Kan Gruplar: arasindaki iliski

Ozetleyen: Uz. Dr. Fatma Tokgéz Akyil, (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Yedikule Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi EAH

Ozet: SARS-CoV-2 hastalarinda ézellikle yas, cinsiyet ve kronik hastaliklarin (kardiyovaskiiler hasta-
lik, diyabet, kronik obstriiktif akciger hastaligi, gibi) hastaligin seyrini etkiledigi bilinmektedir. Hasta-
liga yatkinlik i¢in heniiz bir biyolojik belirte¢ bulunmamaktadir. ABO kan gruplari hiicre yiizeylerinde
bulunan karbohidrat epitoplar ile olusur. A ve B gruplar: trisakkarit GalNAcal-3-(Fucal,2)-Galp- ve
Galal-3-(Fucal,2)-GalB-; 0 kan grubunda ise Fucal,2-GalB- antijeni bulunur. Norwalk viriisii ve H
pylori enfeksiyonlari ile kan gruplar iligkisi bilinmektedir. Ornegin H pylorinin mide epitel hiicre-
lerinde antijen baglanma protein reseptorlerinden biriye iliskili olarak, 0 kan grubunda iki kat yiik-
sek risk bulunmaktadir. Benzer sartlarda maruziyeti bulunan saglik ¢alisanlarinda, 0 kan grubunda
olanlarin SARS-CoV enfeksiyonuna daha az yakalandig: bildirilmistir. Bu ¢calismada Cinde Wuhan ve
Shenzenden {i¢ hastanede ABO kan gruplar1 ile COVID-19 yatkinlig: ile iligkisi aragtirilmistir. Calis-
ma dahilindeki @i¢ hastaneden; tiimii RT-PCR ile dogrulanmis 2173 (206s1 6len) hastanin kan grubu
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Wuhan ve Shenzen sehirlerindeki normal popiilasyonun kan
gruplarini bildiren giincel literatiirlerdeki kan grubu oranlari ile karsilastirilmigtir.

Wuhan sehrinde normal popiilasyonda; A, B, AB ve 0 kan gruplari sirastyla %32, %25, %9 ve %34 iken
yine Wuhanda COVID-19 hastalarinda kan gruplar1 sirasiyla; %38, %26, %10, %26 olmustur. A kan
grubunun diger kan gruplarina géore COVID-19 enfeksiyonu yatkinligini 1,279 kat artirdig1 (p<0,001);
0 kan grubunun COVID-19 enfeksiyonu yatkinligini 0,680 kat azalttig1 (p<0,001) hesaplanmuistir. Mor-
talite izlenenlerde A, B, AB ve 0 kan gruplari sirasiyla; %41, %25, %9 ve %25 olmus ve A kan grubunda
mortalite riskinin 1.482 kat daha yiiksek (p=0.008) ve 0 kan grubunda 0.660 kat daha diistik (p=0.014)
oldugu hesaplanmistir. Shenzen sehri de dahil edildiginde tiim ¢alisma grubunda A kan grubunda
enfeksiyon riskinin diger kan gruplarina gore 1.21 kat (p=0,027) yiiksek oldugu; 0 kan grubunda en-
feksiyon riskinin 0.67 kat (p<0.001) diisiik oldugu hesaplanmigtir. Caliyma dahilindeki hastalarin ve
normal popiilasyonun kan gruplarinin cinsiyet ve yaslara gore kan grubu oranlarinin benzer oldugu
bildirilmistir. Sonug olarak, bu ¢alismada ilk kez, COVID-19 infeksiyonu riski ve agirliginin A kan
grubunda daha yiiksek, 0 kan grubunda daha diisiik olabilecegi bildirilmistir. Daha genis hasta serisi
iceren ¢aligmalar ile bu iligkinin arastirilmasi, dogrulandig takdirde tan, takip ve tedaviye yol gosterici
olabilecegi diistiniilmiistiir.

Zhao J, Yang Y, Huang H, et al. Relationship between the ABO Blood Group and the COVID-19
Susceptibility. https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.03.11.20031096v2.full.pdf
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Saglam ve Immiinsiiprese Durumlarda COVID -19 Hastaligi: Klinik- Terapétik Evreleme Onerisi

Ozetleyen: Uz. Dr. Oguz Karcioglu, (TTD Erken Kariyer Gorev Grubu Uyesi)
Cubuk Halil Sivgin Devlet Hastanesi

Ozet: Cinden yayinlanan en genis seride, hastalarin %81’inde hastaligin hafif semptomlarla seyrettigi
ve bu grupta mortalitenin %2,3 oldugu; hastalarin yaklasik %5’inde ise solunum yetmezligi, septik sok
ve multi-organ yetmezligi gibi komplikasyonlarla siddetli seyrettigi ve bu hastalarin yarisinda mortalite
izlendigi bildirilmistir. Mortalitenin diistirebilmesi i¢cin hedef grubun bu grup oldugu ileri siirtilmiis-
tiir. Hastalik uygulanan karantina 6nlemleri destekleyici olmakla birlikte halen uygulanan tedaviler
ampiriktir. Hedefe yonelik tedaviler, hastaligin erken asamasinda baglandiginda umut vaat etse de, ileri
agsamalarda fayda saglamadig diisiiniilmektedir. Benzer sekilde kortikosteroidler gibi anti-enflamatuar
tedavilerin erken donemde baslanmasinin da viral replikasyonu artirabildigi bilinmektedr. Hastalik
stirecinde iki ayr1 mekanizmanin birlikte seyrettigi diisiiniilmektedir: ilki virtisiin kendi neden oldugu
patojenite; ikincisi viicudun vermis oldugu inflamatuar yanittir. Hastalarin tedavi yonetiminde viral
saldirinin fazla oldugu ve konak cevabinin giiglii oldugu vakalarin ayrilarak karar verilmesi gerektigi
diisiniilmektedir. Bu yazida COVID-19 hastalarinda tan1 ve tedavi yonetimi i¢in 3 agsamali standardize
bir evreleme sistemi Onerilmistir.

Evre 1 (Hafif) — Erken donem

Bu asamada SARS-CoV-2 primer olarak solunum sistemini hedef almistir ve ¢ogalmaktadir. Tipki
SARS- CoV gibi SARS-Cov-2 de de hiicreye giris icin ACE 2 reseptoriinii kullanir. Bu reseptorler agir-
likl1 olarak akciger, ince barsak ve vaskiiler endotel hiicrelerinde bulunur. SARS-CoV-2 damlacik yolu
ile solunum yolundaki ACE2 reseptérlerini kullanarak viicuda girer. Bu evre siklikla 6ksiiriik, halsizlik
ve ates gibi spesifik olmayan semptomlarla seyreder. Bu agamada tani solunum yolu 6rneginden PCR,
serumdan SARS-CoV-2 IgG, IgM, goriintiileme ve laboratuvar testleri ile konulur. Tam kan sayiminda
lenfopeni ve nétrofili 6n plandadir. Bu asamada tedavi semptomatiktir. Bu agamada etkinligi gosteril-
mis remdesevir gibi anti-viral tedavilerin segili hastalarda iyilesmeyi hizlandirabilecegi, bulastiricilig
azaltabilecegi ve hastalik progresyonunu 6nleyebilecegi diistiniilmektedir. Hastalik bu asamada atlati-
lirsa prognoz ¢ok iyidir.
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Evre 2 (Orta siddetli) - Hipoksinin eslik etmedigi (IIa) ve hipoksinin eslik ettigi (IIb) Akciger Tutulumu
Bu evrede lokalize enflamasyon ve viral replikasyon gerceklesir. Klinikte oksiiriik, ates ve hipoksi
(hipoksi:PaO2/Fi02<300) ile seyredebilen viral pnémoni tablosu hakimdir. Akciger goriintiilemesin-
de bilateral infiltrasyonlar ve buzlu camlar izlenir. Lenfopeni, transaminazlar ve sistemik inflamatuar
belirtegleri yiikselir. Serum prokalsitonin degerlerinde yiikselme beklenmez. Bu asamada hastalarin
tamamina yakini hastaneye yatirilir. Tedavi destek tedavisi ve uygun anti-viral tedavilerdir. Bu evrede
hipoksinin eslik etmedigi (evre Ila) doneminde kortikosteroid kullanimindan kaginilabilir ancak hi-
poksi gelisir (evre IIb) ve mekanik ventilasyona ihtiya¢ olablecegi 6ngoriiliirse anti-enflamatuar teda-
vinin bir pargasi olan kortikosteroidlerin kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu sebeple evre 2’nin a ve b
olarak ikiye ayrilmasi 6nerilmistir.

Evre 3 ( Siddetli) - Sistemik Iinflamasyon

COVID-19 hastalarinin kiigiik bir bélimii sistemik hiper-inflamasyonun gelistigi evre 3'e progrese ol-
maktadir. Caligmalarda agir seyreden hastalarda IL-2, IL-6, IL-7, GCSE makrofaj sitiimiile edici faktor
la (MSP la), TNF-a, CRP, ferritin, D-dimer, troponin ve NT-proBNP diizeylerinde artis oldugu gos-
terilmistir. Bu evrede sok, solunum yetmezIligi, kardiyopulmoner kollaps, multi-organ tutulumu geli-
sebilir. Tedavide multi organ yetmezIligi gelismeden once, sistemik inflamasyonu baskilamak amaciyla
immiin-modiilator ajanlar kullanilabilmektedir. Bu asamada tosilizumab (IL6 inhibitorii), anakinra
(IL-1 reseptor antagonisti) gibi ajanlarla birlikte kortikosteroidler kullanilabilir. Yine IVIG bu hiperinf-
lamatuar siirecte uygulanabilecek tedavi seceneklerinden biridir. Bu evrede klinik seyir agir ve prognoz
kotiidiir dolayistyla bu evrenin erken taninmasi ve tedavisi kritik dneme sahiptir. Antiviral tedavilerin
kullanildigy ilk agik etiketli caligmada 199 hastaya randomize olarak lopinavir-ritonavir (kaletra) kulla-
nilmis ve bu kombinasyonun standart destek tedavisine tistiinliigii olmadig1 goriilmiistiir.

Bu ¢aligmanin dahil edilme kriterleri ayrintili incelendiginde; hiperinflamatuar yanitin viral patojeni-
teye gore daha 6n planda oldugu, evre 2b olarak tanimlanan hastalarin da dahil edildigi vurgulanmustir.
Yazarlar onerdikleri bu ii¢ asamali siniflandirmanin standart bir yaklagim gelistirilmesine fayda sag-
layacagini ileri siirmistiir. Sonug olarak; bu ¢aligmada hastaligin tiim evrelerinde patofizyolojik me-
kanizmalarin farkli oldugu, hafif evrede (Evre 1) ve orta evrenin ilk asamasinda (Evre 2a) viral repli-
kasyondaki artisin 6n planda; orta evrenin ikinci asamasinda (Evre 2b) ve siddetli evrede (Evre 3) ise
hiperinflamasyonun 6n plana ¢iktig1 bildirilmistir. Hastanin klinik ve laboratuar bulgular: géz dniinde
bulundurularak yapilan bu evrelemenin evrensel nitelik kazanmasinin tedavi yonetiminde yol gosterici
olabilecegi diistiniilmiistiir.

Hasan K. Siddiqi, et al. COVID-19 Illness in Native and Immunosuppressed States: A Clinical-

Therapeutic Staging Proposal, Journal of Heart and Lung Transplantation (2020), doi:https://doi.
org/10.1016/j.healun.2020.03.012 https://www.jhltonline.org/article/S1053-2498(20)31473-X/pdf
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SARS-CoV-2 ve COVID-19: Salgin ve Zorluklar..

Ozetleyen: Uz. Dr Tugba Onyilmaz, (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Ozel Konak Hastanesi, G6giis Hastaliklar:

Ozet: Bu yazida 11 Subat 2020 tarihinden énce yaymlanmig olan 3 biiyiik coronavirus vaka serisin-
den alinan verilerle bir derleme yapilarak klinik karakteristik 6zellikler sunulmustur. COVID-19’un
ortalama inkiibasyon siiresinin 6,4 giin (2,1-11,1 giin aras1) oldugu, asemptomatik hastalardan gegisin
beklendigi belirtilmistir. Incelenen tiim hastalar 18 yasin iizerinde, %61,9'u erkektir. En sik altta yatan
hastaliklar kalp damar hastaliklar1 ve hipertansiyon, ardindan diyabettir. En sik belirti ates, ardindan
oksiiriik, dispne, miyalji, bas agrist ve ishaldir. Burun akintis1 bogaz agris1 daha diisiik orandadir. Bir
calismada yogun bakim ihtiyaci gelisen hastalarin agirlikli olarak yash hastalardan ve altta yatan has-
talig1 olan hastalardan olustugu belirtilirken baska bir ¢aligmada veriler farklidir. Yogunbakim ihtiyaci
gelisen hastalarin digerlerine gore daha yiiksek ihtimalle dispneyle bagvurdugu bildirilmistir. Bir ¢a-
lismada hastalarin biri hari¢ tamaminda ates bildirilirken, 6ksiiriik, miyalji ve basagrisi da bildirilen
semptomlar arasindadir. Radyolojik bulgular degisken olup, %75’ten fazlasinda bilateral tutulum mev-
cut, multilober tutulum yaygin olup, BT'de en sik bulgunun buzlu cam dansiteleri oldugu belirtilmistir.
Nodiil, kavitasyon, efiizyon veya lenfadenopati izlenmedigi kaydedilmistir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlu-
gunda antiviral ajanlar ve ampirik antibakteriyel kullanim1 bildirilmistir. IVIG ve sistemik steroid kul-
lanimi bildirilmigse de etkinlikleri tartismalidir. Lopinavir/ritonavir (KaletraR), remdesivir, umifenovir
(ArbidolR), tenofovir disoproxil, lamivudine, klorokin ve geleneksel Cin tibbindan ilaglarin tedavide
deneme amagli kullanildig bildirilmistir. Klorokinin in vitro olarak HIV dahil ¢esitli viriislerde ¢ogal-
may1 onleyici etkileri gosterilmistir. Remdesivir ile ilgili klinik ¢aligmalar devam etmektedir. Hastaligin
klinik seyri, sonuglar1 ve mortalite oranlari ile ilgili degisken veriler sunulmustur. Yayilimi 6nlemek i¢in
aciliyetle onlem alinmasi gerektigi, ancak yavas yayilim ile tibbi yardim ve gelismelerin insanliga yar-
diminin miimkiin olabilecegi belirtilmis olup; erken tanida radyolojiden ¢ok 6ykiiniin 6nemli oldugu,
insandan insana ge¢isi onlemede etkilesimi azaltmanin 6nemi, internetten bilgi alma durumunda yan-
lis bilgilendirme risklerine kars: devlet tarafindan dogru bilgilendirmenin 6nemi vurgulanmigtir. Fekal
oral yayilim, yiizeylerde ve ¢evrede bulunma durumu, seyahat kisitlamasinin etkinligi, tedavi secenek-
leri, hastaligin klinik seyri ve steroid tedavisi gibi pek ¢ok konuda belirsizlikler oldugu belirtilmistir.

Lai CC, Shih TP, Ko WC, et al. Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
and coronavirus disease-2019 (COVID-19): The epidemic and the challenges. Int ] Antimicrob
Agents. 2020 Mar;55(3):105924. doi: 10.1016/j.ijjantimicag.2020.105924. https://doi.org/10.1016/j.
ijantimicag.2020.105924
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Yiiksek sicakliklar ile COVID-19 vakalarinin azalmasi iliskisi iizerine ilk deliller: 29 Subat 2020’ye
kadarki kiiresel vakalarin analizi

Ozetleyen: Uz. Dr. Fatma Tokgéz Akyil (TTD Erken Kariyer Gorev Grubu Uyesi)
Yedikule Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi EAH, Gogiis Hastaliklar:

Ozet: 2002-3 déneminde yiiksek sicakliklar SARS’a karsi koruma saglamig, bu etkinin SARS-CoV’iin
sicak havalarda yiizeylerde daha az hayatta kalmasi ve/veya sicak havalarda damlaciklarin daha az ya-
yilmasi ile olustugu diisiiniilmiistiir. Kuzey yarim kiirede baharin gelmesi, yaz ile birlikte bulasmalarin
azalacagina iliskin gorisleri getirmis, giiney yarim kiirede yer alan diisiik ve orta gelirli tilkelerde kisin
gelmesi ile iliman iklimleri nelerin bekledigi de tartisilmaktadir. Bu ¢alismada; Cin dahil 47 iilke ve 149
eyaletten, yerel diizeyde veri toplanarak COVID-19 vakalarindaki mevsimsel varyasyonlarin salginin
gidisatini nasil etkileyebilecegi aragtirilmistir. Calisilan toplam vaka sayis1 13.479dur. Giinliik sicaklik-
lar 0.5 derece mekansal ¢oziiniirliikle iklim Tahmin Merkezi (Climate Prediction Center) saglanmustir.
Veri setine en az bir konfirme COVID-19 vakasi olan idari birimler dahil edilmistir (Hubei harig). 29
Subat 2020’ye kadar olan donemde; ithal vakalarin kiimiilatif sayisy, ilk raporlanan vaka {izerinden
gecen zaman, {ilke niifusunun medyan yasi, (yash niifusta ciddi vakalarin daha ¢ok ortaya ¢ikmasi ve
dolayisiyla bunlarin hizli tespiti), tilkenin artan enfeksiyonlu hastaliklar1 tespit etme kapasitesi (Global
Health Security Index (GHSI)) goz 6niine alinarak analiz edilmistir. Hubei hari¢ olmak tizere Cinde
idari birim merkezlerindeki sicakliklar -16.8°C ile 20.4°C araliginda; Cin disinda ise -18.7°C ile 31.9°C
olmugstur. Ortalama sicaklik toplam COVID-19 vakalari ile giigli iliskilidir (olasilik oran testi=19,4,
df=2, p=0.00006). Sicakligin 1°C ve iizerinde olmasiyla tahmin edilen vaka sayis1 arasinda negatif ko-
relasyon saptanmustir. Sicakligin 1°Cden 9°C’ye ¢ikmasiyla vaka sayis1 24’ten 19’a diismiistiir. Yine,
ortalama sicakligin 10°Cden 19°C’ye ¢ikmasi ile tahmin edilen say1 18den 7’ye diismiistiir. S6z konusu
degerler, sicaklik etkisinin model uygunlugu bakimindan ancak orta derecede bir iyilestirme sagladig1-
n1 gostermektedir. Sonug olarak; SARS CoV-2"nin yayiliminda mevsimsel degiskenlik olabilse de sicak-
lik bagimsiz bir etken degildir; ve sicaklikla korele olan nem ve soguk havalardaki insan davranislariyla
da iligkili olabilir. Kuzey yarim kiirede sicakliklarin artmasi ile vaka sayis1 belirli miktar azalsa da ciddi
bir diistis beklenmemektdir. Giiney yarim kiiredeki sinirlama tedbirleri de kiiresel salginin boyutunda
etkili olacaktir.

Bannister-Tyrrell M, Meyer A, Faverjon C, et al. Preliminary evidence that higher temperatures

are associated with lower incidence of COVID-19, for cases reported globally up to 29th February
2020. In Press, https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.03.18.20036731v1
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Wuhan/Cinde 2019 yeni koronaviriis ve influenza viriisii ile birlikte enfekte olmus pnomoni has-
talarinin klinik 6zellikleri

Ozetleyen: Dr. Deniz Kizilirmak (TTD Erken Kariyer Gorev Grubu Uyesi)
Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogtis Hastaliklar1 Anabilim Dali

Ozet: Yeni koronaviriis (COVID-19) enfeksiyonu, 2019 Aralik ayinda Cin'in Wuhan kentinde ortaya
¢ikt1. Bu virtise bagli pnémoni olgular1 o zamandan beri hizla yayildi ve biiyiik salginlarla bir¢ok iilkeyi
ve bolgeyi etkiledi. Influenza viriisii, kis aylarinda sik kargilagilan bir patojendir ve pndmoniye neden
olabilir. Klinik bagvuru semptomlari ve bilgisayarli tomografi bulgular: her iki viral enfeksiyonda da
benzerlik gostermektedir. Huazhong Universitesi Tongji Hastanesinde yapilan ¢alismada klinik olarak
¢ok az sayida hastada COVID-19 ve influenza enfeksiyonlar1 beraber saptanmugtir. COVID-19 enfek-

siyonu ve pnémonisi olan 115 hastadan 5’inde (%4.35) es zamanli influenza enfeksiyonu saptanmis
olup bu 5 hastanin (2 erkek ve 3 kadin) yaslar1 39-66 arasinda deg1§mekteyd1 (50.20 + 9.83). Uciinde
influenza A ve ikisinde influenza B mevcuttu. COVID-19 ve influenza viriisii ile birlikte enfekte olan
hastalar daha 6nce tartisiilmamis olup bu ¢alismada es zamanli COVID-19 ve influenza enfeksiyonu
olan olgularin klinik 6zellikleri arastirilmistir. Hastaligin baglangicinda ates, oksiiriik ve nefes darlig:
semptomlari olgularin tamaminda mevcuttu. Burun tikaniklig1 3 (%60), bogaz agris1 3 (%60), miyalji
2 (%40), halsizlik 2 (%40), bas agris1 2 (%40) ve balgam ekspektorasyonu 2 (%40) hastada vardi. La-
boratuvar parametreleri incelendiginde; hastane yatis1 sirasinda 4 hastada (%80) lenfosit sayilarinda
digiikliik, 2 hastada (%40) karaciger enzim yiiksekligi, 4 hastada (%80) ise CRP yiiksekligi saptandi
(Resim 1). Lenfosit diizeyinin tiim hastalarda remisyon fazinda arttig1 ve hatta referans araliginin alt
sinirini agtigl goriilmiistir. Bilgisayarli tomografi goriintiileme sonuglari, hastalarin akciger tutulumu-
nun basvuru, progresyon ve remisyon asamalarinda degistigini gostermistir. Tiim hastalarda akciger
lezyonlar1 alevlenmeden sonra yavas yavas diizelmistir (Resim 2). BT 6zelliklerine gore, bes hastada
hastaligin baslangicindan remisyon agamasina kadar gegen siire sirasiyla 16, 39, 28, 21 ve 24 giin olarak
saptanmigtir (25.6 + 8.68). Bes hastanin goriintii 6zelliklerinin analizi yoluyla, sadece COVID-19 ile
enfekte olan pnémoni hastalarindan anlamli bir farki olmadig: goriilmiistiir. Hastalar sirasiyla 14, 30,
17, 12 ve 19 giin (28.4 + 7.02) hastane yatis siirelerine sahiptiler. Bashica komplikasyonlar; ARDS (1
hasta [%20]), akut karaciger hasari (3 hasta [%60]) ve ishal (2 hasta [%40]) olarak gozlenmistir. ARDS
tablosundaki hastada non-invaziv mekanik ventilasyonla hipokside diizelme izlenmistir. Tiim hastalara
antiviral tedavi (oseltamivir dahil), oksijen inhalasyonu ve antibiyotik tedavileri; {i¢ hastaya sistemik
kortikosteroid tedavisi verilmistir. Bes hastadan birinde hemoptizi gelisti ve gecici hemostatik ilag kul-
lanilmigtir. Higbir hastanin yogun bakim tinitesi ihtiyaci olmadi ve hepsi tedavi edilerek taburcu edil-
mistir. Bagvuru semptomlari, laboratuvar ve goriintiileme sonuglar1 ve hasta prognozuna dayanarak,
hastalar sadece COVID-19 enfeksiyonu olanlarla benzer klinik 6zellikler géstermislerdir. Sonug olarak,
hem COVID-19 hem de influenza viriisii enfeksiyonu olan hastalarin daha ciddi bir tablo gostermedigi
gorilmistiir. Bununla birlikte, burun tikaniklig1 ve bogaz agris1 semptomlariyla ko-enfekte hastalarda
daha sik karsilagilmaktadir. Bu semptomlar1 olan ve influenza pnomonisi tanisi1 konulan hastalarda
COVID-19 enfeksiyonunun géz ardi edilemeyecegi ve hastalarin miimkiinse kendilerini ailenin geri
kalanindan izole etmelerini hatirlatmak gerekir. COVID-197 eslik eden diger solunum viriis enfeksi-
yonlarinin tanisi ve tedavisi hastalik progresyonunu ve hatta 6liimleri 6nlemekte kritik 6neme sahiptir.

Ding Q, Lu P, Fan Y, et al. The clinical characteristics of pneumonia patients co-infected with 2019
novel corona virus and influenza virus in Wuhan, China. Journal of Medical Virology. https://doi.

org/10.1002/jmv.25781
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Mikroigne band aracili rekombinant coronaviriis agilari: Immiinojenite ve hizli translasyonel ge-
lisim

Ozetleyen: Hiiseyin Toptay (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu)
Suat Seren Gogiis Hastaliklar: ve Cerrahisi Hastanesi, Yogun Bakim Klinigi

Ozet: SARS, MERS, COVID-19 salginlarinda goriildiigii iizere coronavirusler diinya saglig1 igin bii-
yik tehdit olusturmaktadir. Bu ajanlara kars: etkili giiglii, uzun siiren ve viriise 6zgiil immun yanit
olusturan giivenli agilarin bulunmasina acil olarak ihtiya¢ vardir. MERS-CoV ilk olarak 2012 de Suudi
Arabistanda izole edilmistir. 31.01.2020 itibari ile 2513 vaka dogrulanmis ve 864 6liim gergekle$m1§t1r
Oliim oran1 % 34.4 olup 27 iilkeye yayilmigtir. MERS-CoV Orta Doguda hala endemiktir. Su an i¢in
etkili bir agis1 ya da ilac1 bulunmamaktadir ve WHO as1 calismalarinda bu hastalig1 6n siraya almistir.
Genomik analizlerde SARS-CoV-2, reseptor baglanma yapisi itibari ile SARS-CoV ‘a benzerlik goster-
mekte ve insanlarda ACE2 reseptoriine baglanmaktadir. Her iki coronoviruste de diken (spike=S) pro-
teini viral yayilim ve enfeksiyon i¢in 6nem tagimaktadir. Virusiin trofizmine ve konak hiicrelere girisini
belirlemektedir. As1 gelistirme ¢alismalarinda bunun énemi biiyiiktiir. Viral zarfin karakteristik yapi-
sal bir bileseni olan coronavirus S proteini, coronavirus enfeksiyonlarinin 6nlenmesi i¢in gelistirilecek
olan agida ana hedef olarak goriilmektedir. Viruste S proteini dogal trimerik formunda bulunmakta
olup bu yapiy: taklit etmek i¢in foldon bdlgesi kullanildi. Foldon bélgesini MERS-CoV-S1 ve SARS-
CoV-2-S1 ile birlestirdik. Bu trimerizasyon islemi immunojeniteyi arttirarak bir kez daha as1 yapimin-
da viral yapilara benzetmenin 6nemini ortaya koydu. Viral yapiy: taklit eden foldon trimerizasyon
bolgesi ile birlestirilmis kodon optimize MERS-S1 subiinite agist gelistirildi. Asilarin immunojenite-
lerini arttirmak i¢in S1 alt unitleri Toll-like reseptor (TLR) afinitesi olan dizilimler (RS09 ve flagellin
C) ile birlestirildi. RS09 sentetik olarak LPS benzemektedir, TLR4'e baglanarak NF-kB transkripsiyon
faktoriiniin nukleusa konumlanmasini ve inflamatuar sitokin ve kemokinlerin salinmasini saglarlar.
Flagellin ise dogal bir bakterial liganddir. TLR5% baglanir. Dendritik hiicreleri, nétrofillleri, akciger
epitel hiicrelerini, pnomositleri aktive eder. Bazi as1 modellerinde immunojeniteyi arttirir. Asilama i¢in
cilt uygun bir hedeftir. Antijen sunan hiicreler ve immun yardimei hiicreler agisindan zengindir. Bu
hiicreler gii¢lii ve uzun siiren adaptif immunitenin olusmasina yardim eden proinflamatuar mikrogev-
renin olugmasini saglarlar. Proteinleri iceren mikroigne bant (MNA) korboksimetil seliilozdan yapilir.
Kalip kullanilir, kalipta 10*10 seklinde dizilmis, 100 mikroigne vardir. Mikroignelerin boy en ve apeks
agilari siras ile 750, 225 mikrometree ve 30 derecedir. Uretilen mikroignelere daha énceki asamalarda
elde edilmis olan proteinler piskiirtiiliir ve mikroigneler doldurulur. Santrifiij edilerek fazla protein
ortamdan uzaklastirilir. Hidrojel ile kaplanarak igneler giiglendirilir. MNA minimal invazif inrakutan
yaklasim olup mekanik olarak giiglii, suda ¢oziinen yapidadir. MNA, stratum corneumu deler ve allta
canli epidermis ve dermiste immunite olugmasini saglayacak materyali birakir. Diisiik dozlarda etkili
immunite saglar. Soguk zincir gibi pahali saklama y6nttemlerine ihtiyag duymaz. SARS-CoV-2 as1 ¢a-
lismasi i icin C57BL/6 disi fareler kullanildi. SARS-CoV-2-S1, SARS-CoV-2-S1Frs09 ve negatif kontrol
olmak iizere 3 gruba ayrildi. Intrakutan salinim yapan MNAlar kullanildi. Tki hafta sonra ikinci doz
asilar1 yapildi. Safen venden 0,1,2,3 ve 4. haftalarda alinan kanlar ELISA yéntemi ile SARS-CoV-2-S1
antijenine kars1 antikor agisindan degerlendirildi. Asilanmis farelerin serumlarinda ELISA ile viriis
spesifik IgG antikorlar1 ve virus nétralizasyon ¢aligmalari ile geleneksel igne ile subkutan ya da (MNA)
ile intrakutan verilen asilarin immunojeniteleri incelendi. MNA ile uygulanan MERS-S1 subiinite asis1
giiclii ve uzun siiren antijen spesifik antikor yanitlar1 olusturdu. MNA ile uygulanan MERS-CoV asisi-
nin immunojenitesinin iyi olmast ve MNA tretiminde ve teminindeki deneyimlerimizin de katkisi ile
SARS- CoV-2 S1 dizilimi belli olduktan 4 hafta sonra klinige aktarilabilir MNA-SARS-CoV-2 subiinite
ass1 retildi. Farelere asilamadan 2 hafta sonra tiim gruplarda spesifik IgG olustu. MNA-SARS-CoV-2
alt tinite agilarinin gamma radyasyon ile sterilizasyonunun etkili ve kullanisl oldugu gosterildi. MNA
ile uygulanan as ile yiliksek diizeyde antikor yaniti elde edilmis ve bu yanit geleneksel subkutan yon-
temlerle elde edilen yanitlardan ¢ok daha gii¢lii olmustur. Spike proteininin S1 bélgesine kars: olustu-
rulan antikorlarin canli coronaviruslerden koruyucu etkisi kanitlanmistir. MNA asilarin immunoje-
niteleri gama sterilizasyondan sonra bile etkinligini korumustur. MNA ile uygulanan coronavirus -S1
subiinite asis1 coronaviruse karst bagisiklanma icin umut vaad eden bir stratejidir. MNA MERS-S1
altunite agis1 konusunda devam eden ¢aligmalar, etkili MNA SARS-CoV-2 agilari iiretilmesini saglad.
Sonuglar SARS, MERS, COVID-19 ve olas: diger enfeksiyoz ajanlara karst MNA aracili rekombinant
protein subiinite asilarinin gelistirilmesini desteklemektedir.

Kim E, Erdos G, Huang S, et al. Microneedle array delivered recombinant coronavirus vacci-

nes: Immunogenicity and rapid translational development. EBioMedicine (2020), https://doi.
org/10.1016/j.ebiom.2020.102743
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Italya Lombardy Bélgesi YBU’lerine Bagvuran SARS-CoV-2 ile Enfekte Olan 1591 Hastanin Temel
Ozellikleri ve Sonuglar1

Ozetleyen: Uzm Dr Hiiseyin Arikan (TTD Erken Kariyer Gorev Grubu Uyesi)
Yiiziincii Yil Universitesi Dursun Odabag Tip Merkezi, I¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim Klinigi

Ozet: 20 Subat 2020de, Italyada COVID-19 teshisi konan ilk hastada solunum yetmezligi gelisti ve
Kuzey Italyanin bir bélgesi olan Lombardiya YBU’lerinden birine kabul edildi. O zamandan beri,
Lombardiyada ve daha sonra iilke genelinde kaydedilen artan vaka sayisi, Italyanin 27 Mart 2020 itiba-
riyle ABDden sonra diinyanin en ¢ok etkilenen ikinci tilkesi olmasina yol a¢ti. Lombardiyadaki yerel
saglik ve hiikiimet yetkilileri, Fondazione IRCCS Ca ‘Granda Ospedale Maggiore Policlinico, Milano
tarafindan koordine edilen bir YBU ag1 (COVID-19 Lombardiya YBU Ag1) olusturarak salgina yanit
verdi. Bu ag, solunum destegi i¢in YBU ne kabul edilmesi gereken hastalarin iistel artigini yonetmistir.
18 Mart 2020’ye kadar, Lombardiyadaki toplam 17713 kiside yeni SARS-CoV-2 koronaviriisii tespit
edilmis ve yogun bakim tinitesine 1593 (%9) hasta kabul edilmistir. COVID-19 tanis1 almis kritik has-
talarin insidansi ve klinik 6zellikleri hakkinda bilgi hala sinirlidir. Kritik hastalarin temel 6zellikleri ve
sonuglar1 hakkinda bilgi, salginlara yonelik planlama ¢abalariyla ilgilenen saglik ve yerel hikiimet yet-
kilileri i¢in cok onemlidir. Bu retrospektif gozlemsel caligma, Kuzey Italyadaki COVID-19 Lombardiya
YBU Agina kabul edilen laboratuvar onayli COVID-19 hastalarinin klinik 6zelliklerini tanimlamakta-
dir. 1591 hastanin verileri degerlendirilmistir. Genel olarak, olgularin %82’si erkekti ve ortanca yas 63
(IQR, 56-70) idi. Bu raporda, ortanca yas hastalar1 daha geng (<63 yas) veya daha yasli (=64 yas) olarak
siniflandirmak i¢in kullanilmigtir. Hastalarin yiizde altmis sekizinde en az 1 komorbidite vardi. En
yaygin komorbidite hipertansiyon olup mevcut verileri olan 1043 hastanin 509’unu (%49) etkilemistir.
Ikinci en sik komorbidite kard1yovaskuler hastalik (223 hasta, %21) ve hlperkolesterolem1 (188 hasta,
%18) idi. Solunum destegi verisi mevcut 1300 hastadan YBU’ye kabul edilen 1287’si (%99) invaziv veya
noninvaziv solunum destegine ihtiya¢ duymustur. Toplam 1150 hastada (%88) endotrakeal entiibasyon
ve mekanik ventilasyon gerekirken ve 137 hasta (%11) noninvaziv ventilasyon ile tedavi edilmistir.
Daha geng ya da daha yasli hasta grubunda ventilasyon tipinde farklilik saptanmamustir. Ortanca (IQR)
pozitif ekspirasyon sonu basinci (PEEP) 14 (12-16) cmH20 (n = 1017) idi. Uygulanan en yiiksek PEEP
degeri 22 cmH20 olarak saptanmustir. Hastalarin %89’unun FiO2 ihtiyac1 %50den fazlaydi. Ortan-
ca PaO2/FiO2 orani1 160 (IQR, 114-220) idi (n = 781). Yas gruplar1 arasinda median PEEP acisindan
farklilik izlenmezken, daha yash grupta FiO2 ihtiyac1 daha yiiksek bulunmustur. Bagvuru aninda 875
hastanin 24071 (%27) pron ventilasyon ile tedavi edilmistir ve 498’in 5’i (%1) ekstrakorporeal membran
oksijenasyonu (ECMO) gerektirmistir. Hipertansiyonu olmayan hastalarla (n = 526) karsilastirildigin-
da, hipertansiyonu (n = 509) olan hastalar anlaml olarak daha yasliydi, daha yuksek PEEP seviyeleri ve
daha diisiik PaO2/FiO2 oranlar1 vardi. 25 Mart 2020 1t1bar1yle 1581 hastadan 920’si (%58) hala YBU'de
idi, 256’s1 (%16) YBUden taburcu edilirken 405’i (%26) yogun bakim iinitesinde 6lmiistiir. Yogun ba-
kim mortalitesi yasli olanlarda daha yiiksek saptanmigtir. Yogun bakim iinitesinde ortalama (IQR) kalis
stiresi 9 (6-13) glindii (n = 1591). Halen yogun bakimda (n = 920) olan hastalar arasinda ortanca (IQR)
kalig siiresi 10 (8-14) giin iken yogun bakim tinitesinden taburcu edilen hastalar arasinda (n = 256),
ortanca kalis siiresi 8 (5-12) giin; yogun bakimda (n = 405) 6len hastalar arasinda medyan yatis siiresi 7
(5-11) giin olarak saptanmustir. Yogun bakim iinitesinde 6len hastalarda hipertansiyon prevalansi (309
hastanin 195’1, %63) yogun bakim iinitesinden taburcu olanlara gore daha yiiksek (212 hastanin 84’1,
%40) saptanmustir. Bu ¢aligmada invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci yakin zamanda diger merkezler-
den bildirilenden daha yiiksek saptanmustir.

Mevcut vaka serisinde daha yiiksek entiibasyon orani hipoksinin agirhigina bagh olabilir (medyan
PaO2/FiO2 160). Bir diger potansiyel agiklama, Kuzey Italyada noninvaziv ventilasyon gerektiren has-
talarin ¢ogunun YBU disinda yonetilebildiginden ve bu

rapora dahil edilmemesidir. Onceki raporlara benzer gekilde hipertansiyon en sik komorbiditeydi,
bunu kardiyovaskiiler bozukluklar, hiperkolesterolemi ve diyabet izlemistir. Yash hastalar arasinda
komorbiditeler yaygindi ancak hastalarin nispeten kiigiik bir ytizdesinde akciger hastalig1 saptanmustir.

Sonug olarak Italyanin Lombardy bélgesinde yogun bakimlara kabul edilen laboratuvar tanili CO-
VID-19 hastalarinin bildirildigi bu olgu serisinde ¢ogunluk yash erkeklerden olusmaktadir, biiyiik
oranda mekanik ventilasyon ve yiiksek PEEP gereksinimleri vardir ve yogun bakim mortalitesi %26
olarak saptanmuistr.

Yorum: Bu ¢aligmada yogun bakima kabul edilen hastalarin agirlikli olarak yasli (263), erkek ve eslik
eden hastaliklarinin oldugu saptanmistir. Hastalarin biiyiik cogunlugunun inavziv mekanik ventilasyon
gereksinimi olmasi, PaO2/FiO2 oraninin kotii olmasi diger ¢aligmalardan farkli olarak goriilmustiir.
Buna yogun bakim iinitesi disinda non-invaziv mekanik ventilasyon uygulamalarinin etkisi olabilir.
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Bu nedenle yogun bakima alinan hastalar kétiiniin de koétiisii olanlar olabilir. Yogun bakim mortalitesi
%26 olarak b1ld1r1lm1§t1r anca bu orana dikkatli yaklagmak gerekmektedir. Zira galigma yayinlandig:
esnada hastalarin %58’i hala yogun bakimda yatmakta idi. Cin, Iran, Avrupa ve su anda ABDdeki bir-
¢ok sehirde oldugu gibi [talyan hastanelerine bagvuran kritik hasta sayisi, en zengin iilkelerdeki saglik
sistemlerinin bile en agir hastalar1 tedavi etmedeki kirilganligini vurgulamaktadir. Bu ¢alismada ¢ogu
ventilator destegi gereksinimi olan 1600%e yakin hastanin 28 giinliik bir siire zarfinda 72 ayr1 yogun
bakim iinitesine kabul edilmis olmasi da saglik sistemi {izerindeki bu baskinin gostergesidir. Diinyanin
bazi bolgelerindeki hasta ve hekimlerin deneyimlerini bildirmedeki seftaflik, diger boliimlerde neler
olabilecegini 6ngérmeyi saglayabilir.

Bu nedenle, COVID-19’lu hastalarin bu ve 6ncekilerde oldugu gibi klinik &zellikleri ve prognozunu
belgeleyen pandemi odakli galigmalar, bagka bir yerde hasta bakiminin belirlenmesine yardimci olur.
Benzer ¢alismalari iilkemiz verileri ile buradakine benzer bir ag icerinde bizim de yapabilmemiz bu
nedenle 6nemlidir. Ancak ne yazik ki su anda iilkemiz verilerine bu kadar ayrintili olarak ulasmamiz
miimkiin olmamaktadir. Bu nedenle bu ¢aligmadakine benzer bir ag sisteminin kurulmas: 6nemlidir.

Giacomo Grasselli, MD; Alberto Zangrillo, MD; Alberto Zanella, MD; et al Baseline Characteris-
tics and Outcomes of 1591 Patients Infected With SARS-CoV-2 Admitted to ICUs of the Lombardy

Region, Italy. JAMA. Published online April 6, 2020. doi:10.1001/jama.2020.5394
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2764365
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COVID-19
Komorbid Hastaliklarin
Yonetimi

COVID-19 ile iligkili Olarak Eriskin Astimlilar1 Tedavi Eden Saglik Calisanlar1 I¢in Oneriler

Ozetleyen: Uz. Dr. Oguz Karcioglu, (TTD Erken Kariyer Gorev Grubu Uyesi)
Cubuk Halil Sivgin Devlet Hastanesi

Ozet: Buyazida eriskin astimlilarin tedavisi ile ilgilenen saglik profesyonelleri igin COVID -19 ile ilig-
kili éneriler yer almaktadir. Oneriler soru- cevap formatinda diizenlenmistir

Soru 1. Astim varlig1 hastanin SARS-CoV-2'ye Kars1 reaksiyonunu nasil etkiler? Cevap: Iyi kontrol-
li astimli hastalar i¢in, astimli olmak SARS-CoV-2 enfeksiyonunu kapma ya da COVID-19’ a bagh
komplikasyon gelistirme riskini artirmiyor gériinmektedir.

Soru 2. Hastalarima saglikli kalmak i¢in neler énerebilirim? Cevap: Astimi olan bireyler i¢in saghkli
kalmak ve COVID- 19 enfeksiyonu olmalar1 halinde iyilesmek i¢in en iyi yol astimlarinin olabildigi
kadar stabil oldugundan emin olmalaridir. Kisisel astim planlar1 dogrultusunda inhaler steroid ve diger
ilaglarini diizenli kullanmalar1 gerekmektedir. Astimin kétiilesmesi olasiligina karsi kurtarici inhaler
ajan bulundurmalar1 da 6nemlidir. Hastalariniza evlerinde yeterli miktarda ilaglar1 oldugundan emin
olmalarini tavsiye edin ve bitmemeleri i¢in fazla miktarda recete edin. Hastane disinda nebiilizator
kullanimina ¢ok az hastanin ihtiyac1 olur ve 6nerilmemelidir. pMDI 4-6 puf salbutamol sonrasi spacer
aracilig1 ile 2-3 nefes alinmasi nebiilizator ile 2,5 mg salbutomale esittir. 10-12 puf salbutamol 5 mg
nebiilizer salbutamole esittir.

Soru 3.Inhaler steroidler immiin sistemi basiklar mu, kullanan kisilere COVID-19 agisindan risk yaratir
mi1? Cevap: Hayir. Inhaler steroidlerin COVID-19 riskini artirdigina dair kanit yoktur. Dolayistyla has-
talariniza IKS ve IKS/LABA i igeren tiim inhaler ilaclarina devam etmelerini dneriniz.

Soru 4. Astim alevlenmeleri i¢in ne sdylenebilir? Cevap: Astim alevlenmelerinin tedavisi normalden
farkli degildir ve hastalar kesinlikle IKS igeren inhalerlerini birakmamalidir. Klinik olarak steroid endi-
kasyonu varsa ( bronkospazm/ wheezing belirti ve bulgular1) tedaviden kaginilmamalidir. Saglik kuru-
luslarinin birkag hafta yogun olacag: diistiniiliirse; eger hastalar kendi yonetim planlarini anlayabilecek
yetide ise evde kisa bir steroid kiirii ( kurtarma paketi) bulundurmalar: kabul edilebilir. Bu 6zellikle
agir astimi olan hastalar i¢in 6nemlidir. COVID-19 6ksiiriik ve nefes darlig1 gibi astim atagini andiran
semptomlarla ortaya ¢ikabilir. Ancak ates, tat ve koku duyusunda azalma gibi semptomlar astim atagin-
da pek goriilmez ve bu semptomlarin varligt SARS-CoV-2 enfeksiyonunu akla getirmelidir.

Soru 5. Oral steroid kullanimi igin neler soylenebilir? Cevap: Oral steroidler su an icin COVID-19
enfeksiyonu tedavisinde onerilmemektedir. Eger hastaniz astim atag geciriyor ise kisisel astim aksiyon
planina uymali ve eger endike ise steroid kullanmalidur.

Soru 6. COVID-19 Agir astim hastalarini nasil etkiler? Cevap: $u an agir astimlilarin COVID-19 enfek-
siyonunda daha agir komplikasyonlar gelistirme agisindan artmuis risk altinda olduguna dair kanitlan-
mis veri yoktur. Kullanilan biyolojik ajanlarin immiin sistemi baskiladigina dair kanit olmadigindan,
biyolojik ajan kullanan hastalarin tedavilerini birakmalar1 6nerilmez.

Sonug olarak; astim varlig1 ne COVID -19 enfeksiyonuna yakalanma ne de COVID-19 enfeksiyonuna
yakalanma durumunda komplikasyon gelistirme riskini artirmamaktadir. Yine astim tedavisinde kul-
lanilan inhaler steroidlerin COVID -19 enfeksiyonuna yatkinlig1 artirdigina dair veri yoktur. Eriskin
astimlilara tedavilerini degistirmemeleri ve aksatmamalari, olas: bir alevlenme durumunda kisisel ak-
siyon planlarini uygulamalar1 6nerilmelidir.

Advice for Healthcare Professionals Treating People with Asthma (adults) in relation to COVID-19
www.brit-thoracic.org.uk» covid-19 > bts (British Thoracic Society)
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COVID-19 epidemisi siirecinde ileri evre kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri tanili hastalarin yone-
timi iizerine uzman goriisleri

Ozetleyen: Uz Dr Fatma Tokgdz Akyil (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Yedikule Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi EAH, Gogiis Hastaliklar:

Ozet: COVID-19 salgininda kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) tani1 ve tedavisine rehberlik
etmek amaciyla, Cinde ilgili derneklerde aktif rol alan hekimlere (gogiis hastaliklari, tibbi onkoloji,
gogiis cerrahisi, radyasyon onkolojisi ve akciger kanseri 6nleme ve tedavisi ile ugrasan 192 uzman)
uygulanan ag-web anket yoluyla bir kilavuz hazirlanmigtir. Oneriler su gekildedir: 1) Hastaneye yati-
rilmasi gerekmeyen ileri evre KHDAK hastalar1 ayaktan tedavi gérmelidir. 2) Yatis gereken hastalar;
COVID-19 ile enfekte iken antitiimér tedavisi i¢in hastaneye yatirilmamalidir. Salginin erken evresin-
de, hastanelerde semptomu olmayan COVID-19 hastalarinin yanlishkla kabul edilmesi saglik perso-
nellerinde enfeksiyonlarina neden olmus ve bir¢ok onkoloji departmaninin hizmeti durdurmasi veya
reddetmesine neden olmustur. 3) Hastane yatist gereken hastalarda 6ykii ve semptomlarin sorgulama-
sina gore bir yol izlenmelidir. Epidemiyolojik bir ge¢mis/ates klinigi varsa rutin kan tetkikleri, toraks
BT, 2019-nCoV testi énerilmektedir. COVID saptanmasi durumunda, etkili izolasyon ve koruma ko-
sullarina sahip olan hastanelerde tedavi edilmesi 6nerilmektedir. 4) §iipheli vakada COVID-19 enfek-
siyonu dislanirsa veya basta epidemiyolojik dykii yoksa; semptomlarin tiimoér kaynakli mi, kemik iligi
baskilanmasy, ilaca bagli ishal, timdr lizisine bagl ates, diger akciger enfeksiyonlari, kombine timor
ila¢ tedavisinden mi kaynaklandig1 arastirilmalidur. 5) Ileri evre KHDAK hastalarinin tani ve tedavisi
i¢in ilk asamada en yakin tibbi {initenin uzmanlariyla ¢evrimici goriistitkten sonra tani ve tedavi plani
onermektedir (tibbi iiniteye/hastaneye yolculuk 6nerilmemektedir). 6) Genel prensip tedavi etkinligi-
nin toksisite ile dengelenmesidir. Stabil veya semptomsuz hastalarin hastaneye gitmeyi geciktirmeleri;
unstabil veya semptomlu olanlarin kisisel koruyucu 6nlemleri alarak hastaneye bagvurmalar: éneril-
mektedir. 7) Cevrimigi tan1 ve tedavi destek kosullar: tilkenin ¢ogu bolgesinde hala yeterli olmadig:
ve yalnizca belirli sorunlar ¢ézebilecegi belirtilmistir. Program danismanhgy, iyilestirici etki ve ad-
vers reaksiyonlarin takibi i¢in uygun oldugu, ilaveten bazi yerlerde ¢evrimici platformlar iizerinden
elektronik receteler diizenlenebileceg, lojistik ve ilag teslimi ayarlanabilecegi ifade edilmistir. 8) Ieri
evre KHDAK hastalarinda baslanacak ilag rejimleri ve spesifik ila¢ dnerilerinin yeni koronaviriis en-
feksiyonu olan ileri evre KHDAK hastalarinda COVID-19 tedavi kilavuzlarina gore izole edilmesi ve
tedavi edilmesi 6nerilmektedir. 9) Hafif hastalarda vaskiiler molekiiler hedefe yonelik tedaviye devam
edilebilecegi veya hastanin durumuna gore ara verilebilecegi belirtilmistir. Kemoterapi ve immuno-
terapi onerilmemektedir. 10) Agir hastalarda, molekiiler hedefe yonelik tedavi dahil tiim antitimor
tedavilerin kesilmesi onerilmektedir. 11) COVID-19 enfeksiyonundan iyilesen KHDAK hastalarinda
kansere yonelik tedavi molekiiler hedefe yonelik tedavinin 2 veya 4 hafta sonrasinda; immiinoterapinin
4 veya 8 hafta sonrasinda; kemoterapinin 4 hafta sonra baslanabilecegi diistintilmistiir. 12) COVID-19
enfeksiyonu olmayan ileri evere KHDAK hastalarda geleneksel tedavi yapilabilecegi, ancak ilag reak-
siyonlarinin g6z 6niinde bulundurulmasi gerektigi vurgulanmigstir. 13) Salgin sirasinda COVID-19 ile
ilag advers reaksiyonu tanimlamasi en gok immunoterapi igin gerekli oldugu ifade edilmistir. 14) Salgin
sirasinda, en az 6nerilen tedavi sirasiyla immiinoterapi ve kemoterapi en ¢ok 6nerilen molekiiler hedefe
yonelik tedavi oldugu, 15) Tiim hastalarda tedavi sirasinda tam koruma gerekliligi belirtilmistir. 16)
Yan etkilerin hafif durumlar i¢in ¢evrimici ag iizerinden teshis ve tedavi edilebilecegi, li¢lincii seviyenin
tizerindeki advers reaksiyonlarin erken tan1 ve tedavisinin ¢ok 6nemli oldugu ve zamaninda hastaneye
yatis gerektigi 6nerilmektedir. Sonug olarak; ileri evre KHDAK hasta yonetiminde; hastalarin miimkiin
oldugunca ayaktan yonetimi, hastane yatis1 gereken hastalarda COVID-19 enfeksiyonunun dislanmasi
gereklidir. Kanser tedavisi altinda iken COVID-19 enfeksiyonunun yénetiminde enfeksiyonun agir-
ligina gore yol izlenmelidir. Salgin esnasinda vaskiiler molekiiler hedefe yonelik tedaviler en giivenilir
kabul edilen gruptur.

Zhonghua Jie He He Hu Xi Za Zhi. 2020 Mar 3;43(0):E031. doi: 10.3760/
cma.j.cn112147-20200221-00138. [Epub ahead of print]. 2020;43: DOI: 10.3760 / cma.j.cn112147-
20200221-00138. (Expert recommendations on the management of patients with advanced non-
small cell lung cancer during epidemic of COVID-19 (Trial version)). Cince aslindan geviren: Dr.
Gokgen Omeroglu Simgek http://rs.yiigle.com/yufabiao/1183340.htm
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COVID-19 ile Enfekte Bir Hastasinin Operasyona Ihtiyact Oldugunda Ne Yapmaliy1z: Cerrahi On-
cesi, Cerrahi Siras1 ve Cerrahi Sonrasi Rehberi

Ozetleyen: Dr. Ogr. Uyesi Selguk Giirz (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi, G6giis Cerrahisi AD

Ozet: COVID-19 enfeksiyonu siipheli veya onaylanmis hastalarda hastalarin girisinden taburcu olma-
larina dek 6zel bir prosediir uygulanmasi gerekir. Ancak, COVID-19’un epidemiyolojisi, patofizyolojisi
ve yonetimi, en iyi uygulamalar ve halk saglig1 sonuglar1 tizerine odaklanan ¢aligmalar bulunmasina
karsiik COVID-19 ile enfekte hastalarin cerrahi girisim gereksinimi durumunda uygulanacak prose-
diirlere yonelik standart yontem olmadig: i¢in, buna uygun bir rehber olusturulmasi amaglanmistir.
Cerrahi hazirlik siirecinde, cerrahi sirasinda ve cerrahiden sonra hastanin takip ve tedavisinde dikkat
edilmesi ve uygulanmasi gereken hususlar belirlenmistir. Bu 6zel donemde cerrahi prosediirlerin mi-
nimal diizeylere ¢ekilmesi gerektigi, malign olmayan hastaliklarin ertelenmesi, malign olan hastalarda
da multidispliner tedavi yontemlerinin 6ncelikli tercih edilmesi gerektigi, neoadjuvan tedavilerin uy-
gulanmas: 6nerilmekte, NCCN rehberinde giiclii cerrahi dnerilen hastalarda cerrahinin tercih edilme-
sinin uygun olacag belirtilmistir.

Uygulanmasi énerilen durumlar su sekildedir: 1) On degerlendirme agamasinda 6zellikle genel temas
kurallarinin uygulandigs, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 6nerilen kisisel koruyucu ekipmanlar(KKE)
ile cerrahi onii hazirligin yapilmas: sarttir. KKE ile hastanin yanina gidilir. Anamnez ve muayene uzun
tutulmamali, miimkiin olan en kisa siirede tamamlanmalidir. Muayene sonras1 KKE mutlak suretle de-
gistirilmelidir. 2) Ameliyat 6ncesinde COVID-19 enfeksiyonu tanis1 konulan veya tanis1 konulmadig:
halde siddetli siiphe duyulan hastalarda kontaminasyonu 6nlemek i¢in tiim ameliyathane personelinin
cerrahi elbiselerinin altina KKE giymeleri gereklidir. Bir cerrahi miidahaleyi yapmak i¢in gerekli temel
ekipmanlar 6zetle: Su gecirmez onliik, maske (N95 veya FFP2/FFP3 tipi), gozliik, yiiz koruyucu bariyer,
lateks eldiven, ve ayaklarin agik kalmasina engel olacak ayakkabi veya miimkiinse steril edilebilir lastik
¢izme. Bunlarin iizerine standart steril cerrahi onliikler giyilmelidir. 3) Ameliyat sirasinda alinacak
onlemler bakimindan; ameliyatlar mutlak en az 5 Pa alt1 negatif basingli ameliyat odalarinda gergek-
lestirilmelidir. Cerrahinin konvansiyonel yontemlerle veya miminal invaziv yontemlerle yapilmasi y6-
niinde farkli gériisler vardir. Konvansiyonel yontemlerle cerrahi ekibin hastanin sivi ve dokulara temasi
artarken, minimal invaziv yontemlerle yapilan ameliyatlarda kullanilan gazin aeresol etkisi yada cerrahi
duman ile olusabilecek viral kontaminasyon riski goz 6niinde bulundurulmalidir. 4) Ameliyat sonras
oda temizligi icin dezenfeksiyon prosediirleri CAI Hongliu ve ark. tarafindan hazirlanan “COVID-19
Onleme ve Tedavi El Kitabi”nda ayrintili olarak anlatilmigtir. Gozle goriiliir kontaminasyonlar uzak-
lastirildiktan sonra, duvarlar ve zemin, ayni sekilde odada bulunan cisimlerde, 1000 mg/L klor igerikli
dezenfektan ile en az 30 dk temizlenmelidir. Dezenfeksiyon en az 3 kez tekrarlanmalidir. Plazma hava
sterilizatorleri hava sterilizasyonu igin kullanilabilir, yoksa 1 saat siireyle UV lamba kullanilmalidir.
COVID-19 hastanin <10 mL sivilarinin yiizeylere temas etmesi halinde klor igerikli dezenfektan 5000
mg/L oraninda kullanilmalidir. 10mLden daha fazla sivinin temas etmesi halinde klorlu dezenfektan
orani 10000 mg/Lye kadar artirilmalidir. 5) Yeniden kullanilabilir tibbi cihazlarin dekontaminasyonu
i¢in; goriiniir kontaminasyon yoksa cihazi en az 30 dakika boyunca 1000 mg/L klor iceren dezenfek-
tanda bekletin; goriiniir kontaminasyon varsa cihazi en az 30 dakika boyunca 5000 mg/L klor igeren
dezenfektanda bekletin; kuruduktan sonra cihazlar1 paketleyin, tamamen kapatin ve dezenfeksiyon
merkezine gonderilmelidir. 6) Hastalar ameliyathaneden sonra negatif hava akimli izole yogun bakim
tinitelerinde veya hastane protokollerine uygun izole odalarda takip ve tedavi edilmesi onerilmistir.
Hastalarda COVID-19 enfeksiyonu kanitlanmamigsa, bu hastalarda spesifik tedavi verilmesine gerek
yoktur. Tedavi diger hastalara yapildig gibi uygulanmalidir. Ancak hastalarda kanitlanmig COVID-19
enfeksiyonu tanisi varsa, buna yonelik tedavi verilebilir. Sonug olarak; COVID-19 enfeksiyonu olan
veya siipheli olgularda cerrahi 6ncesinde ve cerrahi sirasinda KKE kullanimi saglik calisani i¢in mutlak
onem arz eder. Cerrahi sonrasi ayni kosullarda bagka bir hastaya bulas olmamasi agisindan 6nerilen an-
tisepsi kogullarinin saglanmasi ¢ok dnemlidir. Postoperatif donemde COVID-19 enfeksiyonu kanitlan-
mus hastalarda Saglik Bakanlig1 giincel COVID-19 tedavi rehberine uygun tedavi plani uygulanmalidir.

Kamer E, Colak T. COVID-19 ile Enfekte Bir Hastasinin Operasyona Ihtiyac1 Oldugunda Ne Yap-

maliy1z: Cerrahi Oncesi, Cerrahi Sirasi ve Cerrahi Sonrasi Rehberi. Turk ] Colorectal Dis 2020;30:1-
8. http://cms.galenos.com.tr/Uploads/Article_36547/turkishjcrd-0-1.pdf
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Yeni coronaviriis hastalig1 salgini sirasinda akciger cerrahisi i¢in 6n 6neriler

Ozetleyen: Dr. Ogr. U. Selen Karaoglanoglu (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Ordu Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar1

Ozet: Covid-19 salgiinin kontrol altina alinabilmesi i¢in iilke (Cin) bazinda gesitli énlemlerin alindi-
g1, akcigerinde yer kaplayan lezyonu olan hastalarin da bu siiregten olumsuz etkilenmeleri vurgulanmis
ve bu hastalarin yonetiminde bazi 6n dnerilerde bulunulmustur. Oneriler su sekildedir: 1.Hasta ve
yakinlarinin bulagini 6nlemek amaciyla hasta refere edilecekse miimkiin olan en yakin merkeze refere
edilmesi 6nerilmektedir. 2. Ates,0ksiiriik,nefes darlig1 gibi covid-19 benzeri sikayetleri olanlarin gekilen
akciger bilgisayarli tomografilerinde (BT) yer kaplayan lezyon tespit edilirse doku tanis1 amaciyla cer-
raha yonlendirilmesi 6nerilmektedir. 3. PET-BT veya perkiitan biyopsi ile benign tespit edilen vakala-
rin en erken 3 ay sonra olacak sekilde takibe alinmasi 6nerilmektedir. 4 PET-BT veya perkiitan biyopsi
ile malignite tespit edildiyse ve lezyon santral yerlesimli ise salgin sartlarinda bronkoskopi énerilme-
mekte ve neoadjuvan kemoterapiye yonlendirilmesi 6nerilmektedir. Tedavi sonrasinda hastalik stabil
ise elektif cerrahi 6nerilmektedir. 5.Santral malign lezyonda eger masif hemoptizi veya ciddi havayolu
darlig1 var ise lezyon tamamen ¢ikarilabilecek ise acil cerrahiye yonlendirilebilecegi belirtilmistir. 6.
Salgin sirasinda lezyon periferik ve 3 cmden kiigiikse 1 ay sonra takip edilebilecegi eger % 20den faz-
la progresyon saptanir ise cerrahi onerilebilecegi, lezyonun 3 cm ve iizerinde olmasi durumunda ise
cerrahi onerilmesi gerektigi belirtilmistir. 7.Salgin sirasinda tespit edilen buzlu cam nodiilleri (Ground
Glass Nodules(GGN)): Cap1 5 mmden az olanlar en az 1 yil sonra, 6-19 mm arasinda olanlar 6 ay sonra,
20 mm ve {izerindekiler en az 3 ay sonra BT ile takip edilmesi 6nerilmektedir.

Yeni koronaviriis pnémonisinin pulmoner goriintiileme 6zelliklerinde akcigerlerde yer yer buzlu cama
benzer degisiklikler olmasi nedeni ile, akcigerde yeni gelisen buzlu cama benzer nodiiller veya akci-
gerlerdeki kitleleri yeni korona pnémonisinin akciger degisikliklerinden ekarte etmek i¢in en az 3 ay
sonra takip edilmesi gerektigi vurgulanmistir. Akcigerin elektif cerrahileri veya kesin akciger kanseri
tanisi olan hastalarin veya > 3 cm ¢apinda lezyonu olan ve akciger kanseri olarak kabul edilen hastalar-
da klinik tan1 dahil olmak iizere bu tiir bir ameliyat yeni-korona pnémonisinin tamamen dislanmasi
sonrasinda yapilmalidir.

Enfeksiyonun dislanmasi i¢in yeni koronaviriis testinin kullanilabilecegi ve ameliyatin tek bir kogusta
14 giinliik izolasyondan sonra gergeklestirilmesi 6nerilmektedir. Kan tetkikleri ve CRP’nin ameliyat-
tan bir glin once tekrar gozden gecirilmesi Onerilir. Hastanin operasyonun giivenli olup olmadigini
belirlemek i¢in toraksin BT taramasinin gézden gegirilmesi 6nerilmektedir. Peroperatif donemde ates
varliginda (>37,30 C), standart yaklasimin uygulanmasi, ates 48 saatten uzun siiriiyorsa yara yeri en-
feksiyonu ve yaygin patojen infeksiyonu gibi rutin ates nedenleri dislandiktan sonra koronaviriis enfek-
siyonu olasilig1 degerlendirilmeli ve uygun tedaviverilmelidir. Capraz enfeksiyonu 6nlemek i¢in ame-
liyat sonrasi hastalar i¢in hastanede kalis siiresinin en aza indirilmesi 6nerilmektedir. Epidemiyolojik
temas Oykiisii, klinik 6zellikler, CRP igeren biyokimyasal testler ve toraks BT kombinasyonu, akciger
cerrahisi dncesinde 6nemli degerlendirmelerdir, sinirli siireli cerrahiden 2 hafta 6nce izolasyon ve goz-
lem yeni korona pnémonisi olasiigini daha da diglayabilir. Sonug olarak koronaviriis salgini esnasinda
akciger cerrahilerinden dnce hastanin net bir sekilde degerlendirilmesi, benign diisiiniilen lezyonlarin
en az 3 ay sonrasinda takip edilmesi, malignite siiphesi olan lezyonlarda cerrahi yapilacak ise koronavi-
riis enfeksiyonun varliginin mutlaka ekarte edilmesi gerektigi onerilmektedir.

Li X, Liu M, Zhao Q, et al. Preliminary Recommendations for Lung Surgery during 2019 Novel Co-
ronavirus Disease (COVID-19) Epidemic Period. Zhongguo Fei Ai Za Zhi. 2020 Mar 20;23(3):133-
135. doi: 10.3779/j.issn.1009-3419.2020.03.01. Orjinalinden ¢eviren: Dr. Gok¢en Omeroglu Simsek
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32077440
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Yeni Koronavirus 2019 hastalig1 olan ¢ocuklarda laboratuvar anormallikleri (Editore Mektup)

Ozetleyen: Dog.Dr Tugba Sigmanlar Eyiiboglu, (TTD Erken Kariyer Gorev Grubu iiyesi)
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Gogiis Hastaliklar: Bilim Dali

Ozet: Yeni coronaviriis hastaligi (COVID-2019) solunumsal ve sistemik hastaliga neden olup, kiiresel
salgina dogru ilerlemeye devam etmektedir. Ancak, ¢ocuklarda ve ergenlerde daha az COVID 2019 va-
kasi goriilmektedir. Ciddi Akut Solunum Sendromu (SARS) ve Ortadogu Solunum Sendromu (MERS)
salginlarinda da benzer sekilde daha az ¢ocuk hasta, yetigskinlere gore hafif semptomlar ve daha az
hastane yatisi bildirilmistir. Pediatrik vakalarin %2,5'inde siddetli hastalik goriilmiis ve erigskine gore
az mortalite bildirilmistir. COVID 2019 ile ilgili literatiirde ¢ocuklar hakkindaki veriler kisith olup
caligmalarin ¢ogu Cince olarak yayinlanmistir. Bu editdre mektup yazsinda COVID 2019 olan ¢ocuk
ve ergenlerin laboratuvar bulgularinin gézden gegirilmesi amaglanmistir. COVID 2019 salgininda 5
Mart 2020’ye kadar yayinlanmis olan 0-19 yas arasi, COVID 2019 tanis kesinlesmis, semptomatik veya
asemptomatik ¢ocuk ve ergen vaka raporlar1 veya vaka serileri elektronik olarak taranmis ve labora-
tuvar verilerinin sunuldugu makaleler gozden gecirilmistir. Toplam 1189 makaleden 66 ¢ocuk hastay:
iceren 12 makale ¢alismaya dahil edilmistir. Elde edilen bulgular su sekildedir; hastalarin yas1 2 hafta
ile 17 y1il arasinda degismekte ve % 54,5’i kiz ¢cocuklardan olusmaktadir. COVID 2019 pozitif ¢ocukla-
rin %72,7’si semptomatik ve % 53’tinde radyolojik anormallikler saptanmistir. Hasta bulgularinin 6zeti
Tablo 1'de gosterilmistir. Hastalarin %69,6’s1n1in 16kosit sayimi normal aralikta iken; %15,2’sinde l6ko-
sitoz ve %15,2’sinde l6kopeni saptanmistir. Hastalarin ¢ogunun nétrofil sayisi normal iken, %4,6’sinin
yiiksek ve %6’sinin disiik bulunmustur. Eriskin ¢aligmalarinda artmis 16kosit ve nétrofil sayilarinin
kotii prognozla iliskili oldugu gosterilmistir. Ancak semptomatik 10 ¢ocuk hastada 16kosit veya néotrofil
sayilarinda anormallik olan ii¢ olgunun sadece birinde pnémoni diisiindiiren radyolojik degisiklikler
saptanmustir. Calismalarin tiimiinde sadece iki bebekte lenfopeni bildirilmistir. Cocuklarda belirgin
lenfopeni saptanamamasinin nedeni agir olgularin az goriilmesi olabilecegi diisiintilmistiir. Eriskin
¢aligmalarinda kritik hastalarin %80’inde, hafif olgularin %25’inde lenfopeni oldugunu bildirilmis ve
hastaligin seyri ile iliskili olabilecegi 6ne stirtilmiistiir. Hem SARS hem de MERSde, viral partikiil kay-
nakli sitoplazmik hasar ve apoptozis kombinasyonu nedeniyle lenfopeni belirgin bir 6zellik olarak bil-
dirilmistir. Lenfopeni ¢ok kii¢lik cocuklarda eriskinlere gore bagisiklik sistemlerinin goreceli olarak
olgunlagsmamis olmasi ve immun yanitlarin farkli olmasi nedeniyle goriilmeyebilecegi seklinde yorum-
lanmistir. COVID 2019 ve SARS karsilastirildiginda, l6kosit degisiklikleri agisindan énemli farklilik-
lar goze carpmaktadir. Laboratuvarda dogrulanmig SARS tanili 80 ¢ocugun % 47’sinde 16kopeni, %
52’sinde notropeni ve % 46’sinda lenfopeni saptanmistir. COVID 2019daki degisken, tutarsiz l6kosit
degisikleri ve SARSdaki daha tutarli degisiklikler, cocuklarin her viriise farkli immiinolojik yanitlar
verdigini diigiindiirmustiir.

Tablo 1. Dikil edilen cabymalsrm Szellikber
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C-reaktif protein (CRP) ve prokalsitonin (PCT) sirastyla olgularin %13,6 ve %10,6’sinda artmigtir. Ye-
tiskinlerde, progresif hastalarda hem CRP hem de PCT nin arttig1 gozlenmistir. Yetiskin COVID 2019
hastalarinin meta-analizinde, PCT nin ciddi enfeksiyon riskinde yaklagik 5 kat artigla iliskili oldugu
gozlenmistir (OR: 4.76).

Calismaya alinan hasta ¢ocuklarda tgé‘)riilmese de, )({iiksek PCT yogun bakimdaki viral alt solunum yolu
enfeksiyonu olan ¢ocuklarda, bak erigel ko-enfeksiyonu kuvvetle diistindiirmektedir. Agir COVID
2019 tanisi alan 1 yasindaki bir olgu, 6 giinliik kusma ve ishal dykiisii ile bagvurmus ve takiben hizla
pnémoni olmustur. Belirgin l1okosit degisikligi bulunmamasina ragmen, hastane yatisi sirasinda dogal
oldiiriicii (NK) hiicre sayis1 diisitk ve CRP degerleri yiiksek saptanmus, interlokin- (IL—6} atisiin
1-5. giinlerinde 6nemli dl¢iide artmus ve CRP degisikliklerine paralel seyretmistir. Yazarlar, l6kosit in-
dekslerinin, hastanin kiigiik yai1 nedeniyle agir seyirli yetiskinlerden farkli olduéunu ileri siirmiislerdir.
IL-6'nin ¢ocuklarda diger viral solunum yolu enteksiyonlarinda da arttig: bildirilmektedir ve ytiksek
IL-6 seviyelerinin mekanik ventilasyon gerektiren siddetli gnémonisi olan 5 yasin altindaki ¢ocuklarda
artmis mortalite ile iligkili oldugu bilinmektedir. Agir COVID 2019 enfeksiyonu olan ¢ocuklarin labo-
ratuvar anormalliklerini ve potansiyel prognostik belirteglerini degerlendirmek icin daha ¢ok yayina
ihtiya¢ oldugu belirtilmistir. Calismalarin ¢ogunun vaka serisi olmasi ve laboratuvar degerleri arasin-
da farklarin bulunmasi gibi bazi sinirliliklarindan bahsedilmektedir. Sonug olarak eriskinlerden farkl
olarak, COVID 2019 saptanm? cf(ocuklarda heniiz tutarli bir laboratuvar degisikligi belirlenememistir.
Lenfosit sayist ve CRP ciddi enfeksiyon ve PCT olasi bakteriyel ko-enfeksiyon belirteci olarak izlenebi-
lir. IL-6, siddetli COVID 2019da potansiyel bir prognostik gosterge olarak arastirilmalidir.

Henry BM, Lippia G, Plebania M. Laboratory abnormalities in children with novel coronavirus
disease 2019. Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (Doi: 10.1515/cclm-2020-0272), 16
Mart  2020. hté]f)s://www.degruyter.com/downloadpdf/ j/cclm.ahead-of-print/cclm-2020-0272/
cclm-2020-0272.p
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COVID-19 infeksiyonu tanili pediatrik hastalarinda klinik ve BT 6zellikleri: Eriskinlerden farkli
noktalar:

Ozetleyen: Dr. Ogr. Uyesi Pinar Yildiz Giilhan (TTD Erken Kariyer Gorev Grubu Uyesi)
Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali

Ozet: Aralik 2019'dan beri, 2019 yeni koronaviriisiin (COVID - 19) neden oldugu enfeksiyon ilk olarak
Cin'in Hubei Eyaleti, Wuhanda ortaya ¢ikt1. Viriisiin damlacik ve temas yoluyla bulastig1 diisiiniilmek-
tedir. 8 Subat 2020’ye kadar, Cin Ulusal Saglik Komisyonu tarafindan bildirilen verilere gére COVID
- 19 enfeksiyonu olan 37 251 vaka Cinde bildirildi. COVID - 19 enfeksiyon salgininin ilk giinlerinde
pediatrik hastalar olduk¢a nadirdi ve buna duyarli olmadig: diistiniilityordu. Bununla birlikte, aile-
sel olarak ortaya ¢itkmasiyla birlikte, COVID - 19 enfeksiyonu tanisi alan gocuklarda ortaya ¢ikmaya
baslamistir. Bu ¢alismanin amaci; 2019 yeni koronaviriis (COVID - 19) enfeksiyonu olan pediyatrik
hastalarda klinik, laboratuvar ve gogiis bilgisayarli tomografi (BT) 6zelliklerinin yetiskinlerden fark-
larin1 tartigmaktir. Calismanin yonteminde; Wuhan Cocuk Hastanesinde 23 Ocak-8 Subat tarihleri
arasinda faringeal siirtintii ile COVID - 19 niikleik asit testi ile dogrulanan COVID - 19 enfeksiyonu
olan 20 pediyatrik hasta ¢alismaya dahil edilmis, tiim olgulara toraks BT uygulanmustir. Yaslar1 %85’i
6 yasin altinda idi ve %65’ kiz ¢ocuklardan olugsmaktaydi. Ates ve oksiiriik en sik saptanan semptom-
lard1 (Tablo 1). Laboratuvar bulgusu olarak; Beyaz kan sayis1 14 olguda (14/20,% 70) normal, 4 olguda
azalmis (4/20,% 20) ve 2 olguda artmis (2/20,% 10); 7 olguda (7/20,% 35) lenfosit yilizdesi azalmis ve 3
olguda (3/20,% 15) artmis olup, alanin aminotransferazin 5 vakada (5/20,% 25); kreatin kinazin - MB
15 vakada (15/20,% 75); C - reaktif proteinin (CRP) 9 vakada (9/20,% 45); ve prokalsitoninin (PCT) 16
vakada arttig1 (16/20,% 80) saptanmuigtir. Dokuz hastanin influenza viriisleri A ve B, mikoplazma, res-
piratory sinsityal viriisii ve sitomegaloviriis gibi diger patojenlerle (9/20,% 45) birlikte enfekte oldugu
belirtilmistir. Ayrica, dért olguda anormal elektrokardiyogram bulgulari bildirilmistir. Iki hastada atri-
yal septal defekt cerrahisi 6ykiisii ve bir dnceki viral ensefalit sekeli olarak epilepsisi olan bir hastanin
mevcut oldugu belirtilmistir. Hastalarin hepsine geliste toraks BT ¢ekildigi ve tamaminda subplevral
bulgularin oldugu, %60’ 1nda buzlu cam opasiteleri, %50’sinde halo bulgusu oldugu saptanmustir (Tablo
2). Onsekiz hastanin taburcu edildigi, 2 hastanin halen gozlem amaglh hastane yatisinin devam ettigi
bildirilmistir. Sonug olarak; bu ¢aligmada, yetiskin hastalarda yaygin olmayan koenfeksiyon kanitlar
olsun ya da olmasin, prokalsitoninin %80 oraninda artmis oldugu belirtilmistir. Caliymanin yazarla-
rinun koenfeksiyon oranim yiiksek bulmalarini belirtmeleri, pediatrik hastalarda rutin antibakteriyel
tedavinin degerlendirilmesi gerektii sonucunu disiindiirmiistir. [laveten, pediatrik vakalarin ¢ogu-
nun hafif klinik seyir gostermesi nedeni ile diiz gogiis rontgeninin lezyonlar1 veya ayrintili 6zellikleri
gostermekte basarisiz oldugu ve yanlis tan1 veya kagirilmis taniya yol agtig1 belirtilmistir. Cocuklarda
COVID - 19 viriis pndmonisinin genellikle hafif seyirli oldugu ve toraks BT nin akciger lezyonlarinin
degisikliklerini takip etmek ve degerlendirmek i¢in etkili bir ara¢ olarak subplevral zemin-buzlu cam
opasitelerinde ve ¢evre halo ile konsolidasyonlarda karakteristik degisiklikler gosterebilecegi vurgu-
lanmustir. Faringeal siiriintii 6rneklerinden COVID - 19 niikleik asit testinin pozitif oraninin yitksek
olmamasi durumunda, BT ile lezyonlarin erken tespitinin pediatrik hastalar i¢in erken tedaviye olanak
saglayabilecegi belirtilmistir. Bununla birlikte, COVID - 19 pndmoni tanisinin 6zellikle diger patojen-
lerle koenfeksiyon durumunda sadece BT goriintiilemeyle yeterli olmayacagi, bu nedenle erken toraks
BT taramasi ve takip, eklenen ikincil patojen tespiti ile birlikte, cocuklarda uygulanabilir bir klinik
protokoldiir.

Xia W, Shao J, Guo Y, et al. Clinical and CT features in pediatric patients with COVID-19 in-

fection: Different points from adults [published online ahead of print, 2020 Mar 5]. Pediatr Pul-
monol. 2020;10.1002/ppul.24718. doi:10.1002/ppul.24718. https://onlinelibrary.wiley.com/doi/

full/10.1002/ppul.24718

4

Res1m 1. Halo isareti, buzlu cam opasiteleri ve konsolidayon
34

v

Koronaviriis hastaligi (COVID-19) ve yenidogan: Yenidogan uzmanlar1 neleri bilmelidir?

Ozetleyen: Dog. Dr Nagehan Emiralioglu (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gogiis Hastaliklari

Ozet: Farkl yas gruplarinin SARS-CoV-2% hassas oldugu bilinmektedir. Yenidoganlarda da Coronavi-
ris hastalig1 (COVID-19) tanimlandigindan yenidogan uzmanlarinin enfekte anneden dogan bebekler
ya da enfeksiyon saptanan evde dogan bebeklerle ilgili yonetim konusunda bilgi sahibi olmalar1 6nem-
lidir. Coronaviriis hastaliginda 6nemli bulas sekli enfekte damlaciklar yoluyla olsa da direk temas, ae-
rosollerin alinmasi, fekal oral yolla da bulastig1 bilinmektedir. Gebelikte anneden bebege vertikal yolla
gecis oldugu goriisii siiphelidir. Bunun en 6nemli 6rnegi vertikal bulasla hasta olan SARS veya MERS
yenidogan olgularininin olmamasidir. Ayrica enfekte anneden dogan bebeklerin SARS-CoV-2 testi
incelemesinde amniyon sivisi, kord kani, yenidoganin bogaz siiriintli 6rnegi, anne siitii 6rneklerinde
viriise rastlanmamasi bu bilgiyi desteklemektedir. SARS-CoV-2 ¢ocuklarda ve yenidoganlarda asemp-
tomatik enfeksiyondan ciddi solunum sikintisina kadar giden farkl klinik tablolara yol agabilmektedir.
Cocuklarda hastaligin seyri erigkinlere gére daha hafif seyirlidir. Ciddi solunum sikintis1 altta yatan
hastalig1 olan ¢ocuklarda beklenmektedir. Hastaligin en sik klinik semptomlar: ates, halsizlik, kuru
oksiiriik, burun tikanikligi, burun akintisi, bogaz agrisi olarak siralanabilir. Karin agrisi, kusma, ishal,
karinda hassasiyet daha az da olsa gériilebilir. Cocuklarda C-reaktif protein diizeyi normal ya da hafif
yuksektir, ALT diizeyi ve miyokard enzimleri siklikla normaldir. Asemptomatik enfekte olgularda ak-
ciger goriintillemesi normaldir. Cocuklarda 16 Subat 2020’ye kadar olan yayinlar incelendiginde 6liim
rapor edilmemis; Coronaviriis hastalig1 olan 3 yenidogan bildirilmistir.

oilki 17 gunluk ates, Oksiiriik, kusma ile bagvuran ve evdeki hizmetcilerinde viriis saptanan, sonrasinda
annesinde viriis saptanan bir yenidogan

«ikinci yenidogan, annesi enfekte olan ve 5 giinliikken ates ile bulgu veren bir olgu

«Ugiinct yenidogan ise annesi enfekte olan, semptomu olmayan ancak dogumdan 30 saat sonra viral
niikleik asit testi pozitif saptanan bir olgu

Coronaviriis hastaliginda (COVID 19) yenidogan bebeklerde nefes almakta giigliik, kusma, oksiiritk
ve ates sik goriilmektedir. $u ana kadar tan1 alan yenidogan olgularinin yasamsal bulgulari stabil olup,
hi¢birinde acil durum gelismemistir. Kesin tani veya stipheli COVID 19 tanisi olan anneden dogan
bebek ile yakin temasta olan, resiisitasyon yapan yenidogan uzmanlarinin koruyucu ekipman (bone,
koruyucu eldiven, N95 maske, onliik gibi) kullanmasi gerekmektedir. Annenin SARS-CoV-2 pozitif
gelmesi durumunda yenidogan izole edilmeli ve SARS-CoV-2 testi yapilmalidir. COVID 19 saptanan
yenidoganlar negatif basin¢li odalarda veya yiiksek etkili partikiilleri filtre eden hava filtreli odalar-
da izlenmelidir. Bu odalara ziyarete izin verilmemelidir. Tedavi erigkin klinik deneyimlerine baglidur.
SARS-CoV-2 i¢in spesifik bir ilag tedavisi bulunmamaktadir. Oksijen destegi, sivi-elektrolit destegi gibi
semptomatik ve destekleyici tedaviler uygulanmaktadir. Stvi-elektrolit desteginde pulmoner 6deme yol
agma olasilig1 nedeniyle dikkatli olunmalidir. Ciddi solunum sikintis1 sendromu olan yenidoganlarda
yiiksek doz pulmoner siirfaktan, inhale nitrik oksit, HFO (Yiiksek frekansl titresimli ventilasyon) teda-
visi, ECMO faydali olabilir. ABDde bir niikleozid analogu olan Remdesivir tedavisi sonrasi kliniginde
diizelme olan bir olgu rapor edilmistir, ancak ilag etkinligi i¢in yeni ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
MERS-CoV ve SARS-CoV'de uygulanan Interferon a2b nebulizasyonu, SARS-CoV-2de de diisiiniile-
bilir. Baz1 potansiyel ilag kombinasyonlar1 da (Sirolimus ve Daktinomisin; Merkaptopiirin ve Melato-
nin; Toremifen ve Emodin) eriskinlerde arastirilma asamasindadir. Ayrica SARS-CoV-2den iyilesmis
hastalardan elde edilen serumun SARS-CoV-2 enfeksiyonu i¢in faydali oldugu ve mortaliteyi azalttig
yoniinde goriisler mevcuttur.

Lu Q, Shi Y. Coronavirus disease (COVID-19) and neonate: What neonatologist need to know. J

Med Virol. 2020 Mar 1. doi: 10.1002/jmv.25740. https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/
jmv.25740

35



Cocuklar COVID-19’a daha az m1 duyarhdir?

Ozetleyen: Dog. Dr. Tugba Sigmanlar Eyiiboglu (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Gégiis Hastaliklar: Bilim Dali

Ozet: COVID-2019 enfeksiyonunun agir seyrettigi olgularin hepsinde pndmoni gériilmektedir. Ancak
bugiine kadar yaymnlanan makalelerin hepsinde COVID-2019 enfeksiyonu ¢ocuklarda daha az saptan-
mustir. Chinese Centers for Diseases Control and Preventionin son raporuna gore 11 Subat 2020de ta-
nis1 kesinlesmis toplam 44,672 COVID19 olgusu saptanmis ve bu hastalarin 416’sinin (% 0,9) 0-10 yas
araliginda, 549’unun (%1,2) 10-19 yas araliginda oldugu goriilmiistiir. Cocuklarda daha az enfeksiyon
goriilmesinin nedenleri COVID-19 patogenezinin anlagilmasina yardimci olabilir. Olas1 nedenlerden
biri ¢ocuklarin dig ortamda daha az zaman gecirmeleri ve daha az uluslararasi seyahat etmeleridir. Boy-
lece daha az viriis temasi olabilir. Ancak zamanla hasta ¢ocuk siklig1 artabilir ve pandemi ba§lang1c1nda
daha az gocugun hasta olmasi ¢ocuklarin daha az duyarli oldugunu kesin olarak gostermez. 1918 “Is-
panyol gribi” salgini sirasinda, 65 yasindan biiyiik ve 15 yasindan kiigiik ¢ocuklarda, 6nceki grip sezo-
nuna kiyasla mortalitede artis olmamigtir. Bununla birlikte, 15-44 yaslarindaki bireylerde yiiksek 6liim
oranlar1 bildirilmistir. Benzer sekilde, 2009 pandemik HIN1 influenza salgininin baslangicinda, sid-
detli pnomonili hastalarda mortalite ve morbidite 5 ila 59 yas araliginda yiiksektir. Ayrica bazi bulasic
hastaliklarin seyrinin ¢ocuklarda hafif oldugu bilinmektedir. Paralitik polionun bebeklerde addlesan-
lara gore daha az goriildiigii; benzer sekilde kizamikgik enfeksiyonunun adélesan ve yetiskinlerde daha
semptomatik ve sistemik bulgularla seyrettigi bilinmektedir. Siddetli solunum sikintis1 sendromunun
(SARS) mortalitesi % 7-17 arasinda degismektedir. Altta yatan hastalig1 olanlar ve 65 yasindan biiytik
olanlarinda mortalite % 50ye yiikselmektedir. Bununla birlikte, ¢ocuklarda veya 24 yasindan kiigiik
eriskinlerde mortalite saptanmamuigtir. Cocuklarin bazi bulagic1 hastaliklara daha direngli olmalarinin
nedenleri hala belirsizdir. Immatiir farelerin aksonal tagima sistemlerindeki maturasyonel degisiklerin
poliovirus felcine kars1 koruyucu olabilecegi bilinmektedir. Olasi bir diger neden ¢ocuklarda daha aktif
bir dogal savunma sisteminin olmasidir. Yine ¢ocuklarda eslik eden hastaliklar eriskinlerden daha az-
dir. Yetiskinlerde daha giiglii immiin yanitlarin olmasi, asir1 immiin yanitlarin akut solunum sikintisi
sendromuna yol a¢gmasina neden olabilir. Viral reseptorlerin dagilimi, olgunlagmasi ve isleyisindeki
farkliliklar yasa bagli insidans farkinin olasi bir nedeni olarak belirtilir. SARS viriisii, SARS-CoV-2 ve
insan koronaviriis-NL63 (HCoV-NL63), insanlarda hiicre reseptorii olarak anjiyotensin doniistiiriicii
enzim-2’yi (ACE2) kullanir. Daha 6nceki ¢aligmalarda HCoV-NL63 enfeksiyonunun yetiskinlerde ¢o-
cuklardan daha yaygin oldugunu géstermistir. Bu bulgu, ¢ocuklarin SARS-CoV-2’ye kars1 daha direngli
olabilecegini diisiindiirmektedir. Sican akcigerindeki ACE2 ekspresyonunun yasla birlikte 6nemli 61-
¢iide azaldig1 bulunmustur. Ancak bu bulgu, ¢ocuklarin COVID-19a daha az duyarliliklari ile tutarli
degildir. Bununla birlikte, ¢alismalar ACE2’nin akcigerin koruyucu mekanizmalarinda da rol oynadigi-
n1 gostermektedir. Deneysel bir fare modelinde ve pediyatrik hastalarda ACE2’nin viral solunum yolu
enfeksiyonu ile tetiklenen ciddi akciger hasarina kars1 koruma sagladig: gosterilmistir. ACE2 ayrica
sepsis, asit aspirasyonu, SARS ve H5N1 enfeksiyonu ile tetiklenen ciddi akut akciger hasarina kars
da koruma saglar. Bu ilging bulgular, ¢cocuklarin COVID-19’a gergekten daha az duyarli olabilecegini
diisiindiirmektedir. Altta yatan mekanizmalarin aydinlatilmasi COVID-19 hastalarinin tedavisine yar-
dimci olabilmek i¢in 6nemlidir.

Ping-Ing Leea, Ya-Li Hub, Po-Yen Chenc, et al. Are children less susceptible to COVID-19?
Journal of Microbiology, Immunology and Infection (doi.org/10.1016/j.jmii.2020.02.011), 25 Su-

bat 2020. https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S16841182203003962via%3Dihub
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Cocuklarda COVID-19: Pediatrik olgularin basvuru 6zellikleri

Ozetleyen: Dog. Dr. Nagehan Emiralioglu (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gogiis Hastaliklari

Ozet: ‘Bu yazida Dong ve arkadaslarinin 2000 gocugu inceledikleri makale igin yapilan yorumlar 6zet-
lenmistir’ Cinden yayinlanan, 2000 ¢ocugun incelendigi siipheli ya da kesin tanili COVID-19 serisinde
virlisiin pozitif saptandig1 olgularin %13’tiniin asemptomatik enfeksiyonu oldugu goriilmiistiir. Semp-
tomatik ¢ocuklarin da %5’inde dispne veya hipoksemi bildirilmistir, dispne ve hipoksemi gelismis olan
bu grubun da %0.6’s1t ARDS veya multiorgan yetmezligi tablosuna ilerlemistir. Bu oranin eriskinlerden
daha diisiik oldugu belirtilmistir. Okul 6ncesi ¢ocuklar ve infantlarda biiyiik cocuklara gore ciddi klinik
bulgularin goriilme riskinin daha fazla oldugu vurgulanmistir. Cruz ve arkadaslar1 bu ¢aliymadan su
sonuglari ¢ikarmiglardir; 1) Cocuklarda eriskinlere gore ciddi klinik seyir daha az gortilmekle birlikte
altta yatan hastalig1 bulunan ¢ocuklarda ciddi hastalik goriilme riski daha fazladir. Kiigiik yas, altta
yatan akciger hastalig1 ve immiin yetmezlikle giden durumlar ¢ocuklarda daha ciddi klinik sonuglarla
iliskilidir. 2) Coronaviriis olan ¢ocuklarin iigte ikisinde diger viriislerle koenfeksiyon bildirilmistir. Bu
durumun COVID-19 i¢in de benzer olacag: diisiiniilmektedir. 3) Toplumsal viriis bulaginda ¢ocuklar
onemli rolii oynamaktadir. Veriler ¢ocuklarin nazofaringeal tastyicilik da dahil olmak {izere daha ¢ok
tist solunum yolunda viriisii tagidiklarini gostermistir. Tani sonrast viriisiin gayta ile birkag hafta siireli
fekal yayilimi1 da olacagindan 6zellikle tuvalet egitimi almamis infantlar ve ¢ocuklarda bulas fekal-oral
gecisle miimkiin olabilmektedir. Nazal sekresyonlar ve gayta ile uzamis viriis yayillimi okulda, evde
ve bakim evlerinde viriisiin toplumsal yayilmasinda etkiye sahiptir. COVID-19 dis1 coronaviriislerin
saglikli cocuklarin biiyiik bolimiinde solunum yolu sekresyonlarinda pozitif oldugu gésterilmistir. Bu
durumun COVID-19 i¢in de gegerli olacag: diisiiniilmektedir. Semptomatik kisilerde viriisiin uzamis
yayilimi ve asemptomatik kisilerdeki viriis atilimi; viral yayilmay: azaltmak i¢in alinan halk saglig
onlemlerini daha az etkili hale getirmektedir. 4) Viriisiin anneden bebege vertikal gecisi su ana kadar
rapor edilmemistir. Ancak viral enfeksiyonlar gebelikte daha ciddi seyretmekte ve gebelikteki akciger
hastaliklar: fetiiste olumsuz etkilere yol agabilmektedir. 5) Testlerin daha ¢ok kisiye uygulanmasi ile
hastaligin klinik spektrumu daha iyi tanimlanabilecek, hastaligin morbidite ve mortalite oranlari tah-
min edilecektir. 6) Bir¢ok enfeksiyon hastaligi cocuklari erigkinlerden farkl: etkilediginden; ¢ocuklarda
hastaligin yénetimi ve tedavi yaklagimlar1 COVID-19 i¢in de farkli olacaktir.

Cruz A, Zeichner S. COVID-19 in children: initial characterization of the pediatric disease. Pedi-

atrics. 2020; doi: 10.1542/peds.2020-0834. https://pediatrics.aappublications.org/content/pediat-
rics/early/2020/03/16/peds.2020-0834.full.pdf
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Koronaviriis Hastalig1 19’un (COVID-19) enfekte annelerden yenidoganlara vertikal gegisi: Bir
derleme

Ozetleyen: Dr Tugba Ramasli Giirsoy (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu)
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Gogiis Hastaliklar: Bilim Dali

Ozet: Viral pnémoni gebelikte dnemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Gebelikte pnémoni, er-
ken membran riiptiirii, erken dogum, intrauterin 6lii dogum, intrauterin biiyiime geriligi (IUBG) ve
neonatal 6liime neden olabilmektedir. COVID-19’un gebeler ve bebekler (6rn. abortus ve 6lii dogum)
tizerindeki etkisi ile ilgili bilgiler kisithidir. Yenidoganlarda gozlenen sonuglarin anne enfeksiyonu ile
iligkili olup olmadig1 net degildir. Onceki koronaviriislerden (SARS-CoV ve MERS-CoV) elde edilen
veriler, gebelerin genel popiilasyona oranla morbidite veya mortalite icin risk altinda olabilecegini dii-
stindiirmektedir. COVID-19 viriisiiniin anne siitiinden gegip ge¢medigi bilinmemektedir, ancak enfek-
te olmus bir annenin emzirme sirasinda viriisii damlacik yoluyla bulastirabilecegi bilinmektedir.
[randa enfekte ii¢ anneden ikisinin dogumdan sonra akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS) nede-
niyle 6ldiigii ve bebeklerde COVID-19 testlerinin negatif saptandig: bildirilmistir. Cinde Chen ve ar-
kadaslar1 COVID-19 olan ii¢ gebenin plasentasinda ve yenidoganlarin bogaz siiriintiilerinde RT-PCR
ile SARS-CoV-2 niikleik asidinin saptanmadigin1 géstermislerdir. Geg gebelikte enfekte kadinlarin
klinik ozelliklerinin gebe olmayan hastalarinkine benzer oldugunu ve komplikasyon goriilmedigini
bildirmislerdir. Bagka bir ¢alismada, COVID-19 olan dokuz gebenin klinik 6zelliklerinin enfekte olma-
yan kadinlara benzer oldugu ortaya konulmustur. Dokuz canli dogumdan higbirinde ciddi COVID-19
ya da 6lim goriilmemis ve yenidoganlarda tiim 6rnekler negatif saptanmigstir. Bulgular, ge¢ gebelikte
enfekte olan annelerde vertikal bulasmaya dair bir kanit bulunmadigini desteklemektedir. Zhang ve
arkadaslar1 sezaryen (C/S) ile dogum yapan COVID-19 olmayan 45 hasta ile COVID-19 olan 16 has-
tay1 karsilagtirdiklar1 ¢alismada iki grup arasinda fetal distres, mekonyum boyali amniyotik sivi, erken
dogum ve neonatal asfiksi agisindan anlamli fark saptamamis ve COVID-19 olan gebelerden dogan
bebeklerin sonuglar1 negatif saptanmustir. Gebeligin 32-34. haftasindan sonra C/S ile sonlandirilmasi-
nin, obstetrik cerrahi veya maternal komplikasyon riskini arttirmadigini, ancak maternal pnémoninin
tedavisi ve rehabilitasyonu i¢in faydali oldugu saptanmuistur.

Benzer sekilde SARS-CoV'da da gebelik ve yenidoganlarla ilgili farkli sonuglari olan az sayida ¢alisma
mevcuttur. Bu ¢aligmalarda gebelikte komplikasyon riskinin arttig1, nadir de olsa 6liim goriildiigii ve
SARS-CoV ile enfekte annelerden dogan bebeklere gegis olmad1g1 gosterilmistir.

Ozetle gebelik, dogum ve dogum sonras1 dsnemde COVID-19’un vertikal bulagma prevalansi ve klinik
ozellikleri hakkinda sinirli kanit bulunmaktadir. Halen enfekte olmus gebelerden fetiislerine intraute-
rin vertikal COVID-19 bulagtigina dair bir kanit bulunmamaktadir. Bununla birlikte, enfekte gebeler
daha ciddi solunum yolu komplikasyonlari i¢in yiiksek risk altinda olabilir. Enfekte bir annenin, em-
zirme sirasinda COVID-19 viriisiini damlacik yoluyla bulastirabilecegi iyi bilinmektedir. Bu nedenle,
COVID-19 pozitif oldugu bilinen veya siiphelenilen anneler emzirme sirasinda standart dnlemler ve
temas 6nlemlerine uymalidir.

Mojgan Karimi-Zarchi, Hossein Neamatzadeh, Seyed Alireza Dastgheib, et al. Vertical Transmissi-
on of Coronavirus Disease 19 (COVID-19) from Infected Pregnant Mothers to Neonates: A Revi-
ew, Fetal and Pediatric Pathology, DOI: 10.1080/15513815.2020.1747120.
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2019 Yeni Koronaviriis (COVID-19) Pnémonisinin Iyilesme Siirecindeki Toraks BT Degisimleri

ézetleyeq: Uz. Fzt. Elif Develi (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu {iyesi)
Yeditepe Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Boliimii

Ozet: COVID-19 hastalarinda Bilgisayarli Tomografi (BT) gibi radyolojik tetkikler tani testi olmama-
sina ragmen tanida ve ayirici tanida yardimci olabilmektedir. COVID-19 pnémonisinin tipik radyolojik
bulgular1 interstisyel inflamasyon ve yaygin konsolidasyon olarak bildirilmistir. Bu arastirmanin amaci
COVID-19 tanisi almis hastalarin, hastalik baglangicindan iyilesme dénemine kadar olan siirecte CO-
VID-19 pnémonisine bagl toraks BT bulgularindaki degisikliklerin incelenmesidir. Bu arastirmaya 21
hasta dahil edilmistir (6E; 15K, 40£9 yas). Agir pnémoni izlenen, mekanik ventilasyona ya da oksijen
destegine ihtiya¢ duyan ve satiirasyonu %90nin altinda olan hastalar arastirmadan dislanmistir. BT
skorlamast i¢in akcigerdeki tutulumun siddetinin belirlendigi semi-kantitatif bir yontem kullanilmigtir.
Buna gore, akcigerin 5 lobu ayr1 ayr1 olmak iizere asagidaki sekilde skorlama sistemi kullanilmis ve her
bir hasta i¢in toplam skor 0 (tutulum yok) ve 25 (maksimum tutulum) arasinda degismistir: 0= tutu-
lum yok, 1= <%5 tutulum, 2= <%25 tutulum, 3= %26 - %49 arasinda tutulum, 4= %50 - %75 arasinda
tutulum, 5= >%75 tutulum

Hastalara ilk BT taramasi semptomlarin goriilmesinden sonraki 2+2. giinde yapilmis ve her hastaya 4
giin araliklarla ortalama 4+1 adet BT taramasi yapilmistir. Tiim hastalar ortalama 17+4 giinliik (aralik:
11-26 giin) hastane yatis1 sonrasinda taburcu edilmistir. Bu taramalarda en sik goriilen BT bulgular:
buzlu cam goriinimi, kaldirim tas1 goriiniimii ve konsolidasyondur (Figiir 1). BT skorlar1 semptom
baslangicindan sonraki 10. giinde pik yapmuistir. Hastalarin takibi i¢in yapilan BT taramasinda hasta-
lik seyri boyunca goriilen bulgular Tablo 1de gosterilmistir. Ayrica, BT skorlar1 bilateral alt loblarda,
orta ve iist loblara gore 3. ve 4. evrelerde istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermistir. 2. evrede ise
toplam BT skoru 1. evreye gore daha yiiksektir (Tablo 2). Sonug olarak BT bulgularindaki degisimler
hastaligin baslangicindan sonraki 10. giinde pik yapmakta ve 14 giin ve sonrasinda ise iyilesme siireci
baslamaktadir.

Pan F, Ye T, Sun P, et al. Time Course of Lung Changes On Chest CT During Recovery From 2019
Novel Coronavirus (COVID-19) Pneumonia. Radiology, 200370, 2020. https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed/32053470

Figuir 1. COVID-19 pnémo-
nisine ait transaksiyel planda
alman BT bulgulari ga Buz-
lu cam goriinumi; (b) Kal-
dirim tas1 goriiniimi (Siipe-
rimpoze inter ve intralobular
septal kalinlagma ile buzlu
cam gorintiisu); (c) Konso-
lidasyon
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2019 Coronavirus hastalifinin 11 yiizii

Ozetleyen: Uz Dr Fatma Esra Giinaydin ( TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Uludag Uiversitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklari, Alerji ve Immiinoloji Bilim Dali

Amag: Koronaviriis 2’nin neden oldugu koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19) enfeksiyonu son za-
manlarda diinya capinda yayildi ve pandemik olarak ilan edildi. On bir vakay1 inceleyerek bu hasta-
ligin cesitli klinik sunumlarini bu yazida tanimlamayi amagliyoruz. Klinik ¢alismalar, COVID-19’un
en yaygin belirtilerinin ates, yorgunluk ve kuru oksiiriik oldugunu goéstermistir. Diger semptomlar
miyalji, gogiis sikigmasi, nefes darligi, bulanti, kusma ve ishaldir. Toraks bilgisayarli tomografi (BT)
taramalarinda tipik viral pndmoni goriintiileri olarak multipl bilateral buzlu cam opasiteleri/konso-
lidasyon izlenir; yaygin laboratuvar bulgular1 lenfopeni ve / veya lokopenidir. Daha énce enfekte ol-
mus bazi bireylerin SAR-CoV-2, RT-PCR testleri pozitif olarak dogrulandiginda asemptomatiktir ve
bazi COVID-19 enfeksiyonunda iyilesen hastalarin takipte pozitif RT-PCR sonuglarina sahip oldu-
gu goriilmiistiir. Onceki raporlar, COVID-19 hastalarinin ¢ogunun orta ve yash oldugunu gosterdi,
siklikla agir vakalarda hipertansiyon, diabetes mellitus ve koroner kalp hastaliklar1 (KKH) gibi altta
yatan durumlarin varligini gosterdi. Bununla birlikte, kronik obstriiktif akciger hastaliklar1 (KOAH)
I1 hastalarda 1.1%-2.9% prevelansla COVID-19 un nispeten daha az goriildiigii izlendi Alerji ve en-
feksiyon arasindaki iligki iizerine bir ¢alismada 140 COVID-19 vakasinda higbir hastada astim veya
alerjik rinit saptanmadi. COVID-19 olan 11 hastanin elektronik tibbi kayitlar1 toplandi ve demografik,
klinik bulgular, sonuglar, temel laboratuvar sonuglar1 ve radyolojik gériintiiler tartisildi. Onbir olgunun
klinik seyri, farkli klinik goriiniimleri COVID-19 profilinin karmagikligin1 gésterdi. Klinik bulgular
asemptomatik vakalardan pnomoni eslik eden /etmeyen ,hafif ve agir semptomlu vakalar olarak de-
gismekteydi. Viral niikleik asidin laboratuvarda tespitinin yanlis negatif sonuglar verebildigi goriild,
viriise 6zgii IgG ve IgM antikorlarinin serolojik testleri tani igin alternatif olabilir. Yaygin alerjik has-
taliklar1 olan hastalar belirgin semptomlar ve siddetli tablolar gelistirmedi. Onceden var olan kronik
obstriiktif akciger hastalig1 olan veya bir sekonder bakteriyel pndmoniyle komplike olan vakalar daha
siddetliydi. Asemptomatik olgularda viriisiin yeterli miktarda dogal(innate) immiin yanit1 uyarmamis
ve ates ve yorgunluk semptomlarinin gelismemesi olasidir. Ayrica 6ksiiriik gibi {ist solunum yolu en-
feksiyonlarinin olmamasi da diisiik diizeyde mukozal iritasyonu diisiindiirtir. Onceki biiyiik 6lgekli
klinik arastirmalar, COVID-19 hastalarinin gastrointestinal semptomlar1 bulanti / kusma ve ishal olup,
sirastyla % 5.0 , % 3.8 prevalans gosterdiler. Viriis nazofarinkste negatfilestikten sonra sadece diski
orneklerinde degil, ayn1 zamanda rektal siiriintiilerde de viral niikleik asit pozitif kaldig izlenmis. Bu
bulgular yeni koronaviriisiin sindirim sistemindeki enfeksiyonlar: tetikleyebildigini ve bagirsak yo-
lundan viral d6kiilmenin, solunum yolundan daha biiyiik olabilir ve daha uzun siirebildigini gosterdi.
Bu nedenle GIS semptomlari ve COVID - 19 un olas: fekal oral bulasi ciddiye alinmali ve daha fazla
aragtirma yapilmalidir. Viral niikleik asit icin RT-PCR testi, SARS-CoV-2'yi tespit etmek i¢in mevcut
“altin standart” yontemdir ve dogrulanmis vakalar: teshis edier. Bununla birlikte, bu test yanlis negatif
sonuglar verebilir ve sensitivitesi diisiiktiir kullanimi sinirhidir. Viral niikleik asit ne olgularda SARS-
CoV-2ye 6zgii IgM’nin saptanmasi, vakalar1 dogrulamak i¢in 6nemli bir aragtir. Yanlis negatif sonuglar
elde etmenin nedenlerine odaklanmak énemlidir, piyasada bulunan bir¢ok serodiagnoz kitinin kalite-
sini ve 6zgiilliigiinii dogrulamak gereklidir. Bazi hastalar RT-PCR sonuglar1 taburcu olduktan bir siire
sonra tekrar pozitif olabilmektedir bunun nedeni eksik viral klirensi, uygunsuz immiin yanit gelisimi,
yanlis 6rnekleme, yanlis negatif ve / veya yanlis pozitif RT-PCR sonuglar1 olabilir. Taburculuk sonrasi
ek 14 giinliik izolasyon ve tibbi gozlem gibi siki karantina altinda yeniden enfeksiyon olasilig1 diisiiktiir.
Rekiirren RT-PCR pozitifligi olan hastalar1 izole etmek gereklidir ve taburculuk kriterlerini saglayana
kadar tedaviye devam edilmelidir. Son zamanlarda yapilan bir ¢aliymada, RT-PCR sonuglarinin tekrar
pozitiflestigi 25 hasta bildirilmistir; negatif sonugtan pozitife doniismesinekadar gecen siireortanca de-
geri 6 glindii. Siki karantina veCOVID-19 hastalarinin takibi son derece 6nemlidir. Son zamanlarda,
SARS-CoV-2’ye kars1 IgM ve IgG antikorlarinin bir tan1 kiti vardirklinik uygulamada gelistirilmis ve
uygulanmistir, %88.66 sensitif, %90.63. 6zgiil bir yontemdir. Ozetle, asemptomatik vakalarin varlig
ve potansiyel bulastirabilirligi covid-19 enfekte hastalarin dikkatli izlenmesini ve karantinasin1 daha
onemli ve karmagik yapmaktadir. Sunulan klinik olgular COVID-19’un ¢esitli klinik belirtilerini gos-
termektedir; olgular asemptomatik, hafif veya siddetli semptomlu olabilir. SARS-CoV-2 niikleik asit
i¢cin RT-PCR sonucu yanlis negatif olabileceginden, temas 6ykiisii olan veya tipik belirtiler/bulgular ge-
listiren hastalarda ciddi olarak diigiiniilmelidir. Koronaviriise kars1 IgM ve IgG antikorlarinin serolojik
tespiti etkili bir alternatif veya tamamlayici test yontemi olabilir. COVID-19 i¢in yiiksek risk faktorleri
olan hastalar dikkatle izlenmeli, tam bir tanisal prosediire ve kapsamli bir tedaviye tabi tutulmalidur.
Covid-19’un tiim farkli klinik 6zellikleri goz 6niinde bulunduruldugunda pandeminin etkili olarak
muhafazasi i¢in hastalar siki karantinaya alinmalidir.

Dong X, Cao Y, Lu X, et al. Eleven Faces of Coronavirus Disease 2019. Allergy, doi: 10.1111/
ALL.14289. https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/all.14289 al



Siipheli veya Dogrulanmis COVID-19 Infeksiyonu Hastalarinda Bronkoskopi Kullanimi ve Sol-
unumsal Ornek Toplanmasina Iliskin Amerikan Bronkoloji ve Girisimsel Pulmonoloji Dernegi
(AABIP) Acgiklamasi

Ozetleyen: Dr. Ogr. Uyesi Feride Marim (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi Gogiis Hastaliklar1 AD

Ozet: Covid-19 infeksiyonunun kiiresel yayilim1 ve Amerika Birlesik Devletlerindeki dogrulanmis Co-
vid-19 hastalarinin sayisinin giderek artmasi tizerine siipheli ve dogrulanmis hastalarda bronkoskopin-
in etkili ve giivenli kullanimina yonelik AABIP bu agiklamay: diizenlemistir. Amag; hastalarin, saglik
ekibinin ve genel olarak toplumun giivenligini saglamaktir. Bu belgede Hastalik Kontrol Merkezleri
(CDC) dnerileri ve AABIP Covid-19 Gorev Grubu uzman goriisleri temel alinmistir. Stipheli hastalarda
solunum drneklerinin toplanmas: igin genel 6neriler sunlardir: 1) Siipheli hastalardan semptomlarin
baslama zamani gozetilmeksizin 6rnek alinmasi énerilmektedir. Ust solunum yollarindan alinan oro-
farengial ve nazofarengial siiriintii 6rnekleri oncelikle tercih edilen ydntemlerdir. Indiikte balgam
alinmasi onerilmez. 2) Bronkoskopi en az sayida personelle, sadece entiibe hastalarda, tist solunum
yolu 6rnekleri negatifse ve klinik yonetimi 6nemli 6l¢lide degistirecek baska tanilar diisiiniilityorsa,
¢ok kisitli olarak yapilmalidir. Entiibe hastalardan trakeal aspirat ve bronkoskopik olmayan bronkoal-
veoler lavaj 6rnekleri de aliabilir. Islem icin solunum ve temas izolasyonuna yo6nelik tiim dnlemler
alinmalidir. Influenza ve solunumsal sinsityal viriis (RSV) bagta olmak iizere diger etkenler de mutlaka
tanida degerlendirilmelidir. 3) Stipheli ve dogrulanmis hastalarda bronkoskopi negatif basingli odalar-
da yapilmalidir. Tim personel elektrikli hava temizleyici solunum maskeleri veya N95 maske, g6z
korumasi, elbise ve eldiven basta olmak iizere kisisel koruyucu ekipman kullanmalidir. Tim koruyucu
ekipmanlar ve tek kullanimlik cihazlar kurallara uygun sekilde takilmali ve ¢ikariimalidir, Oncelikle tek
kullanimlik bronkoskoplar kullanilmali, tekrar kullanilabilir bronkoskoplar icinse standart yiiksek se-
viye dezenfeksiyon islemleri uygulanmalidir. Elektif bronkoskopilerde riskli seyahat dykiisii ve ates gibi
semptom sorgulamasi yapilmalidir. Seyahat dykiisii olanlarda islem ertelenmelidir. Semptomu olan has-
talarda semptomlar gerileyene kadar ya da test negatif ¢ikana kadar bronkoskopi ertelenmelidir. Eger
ertelenemiyorsa siipheli hastaya yaklagima benzer 6nlemler alinarak bronkoskopi yapilmalidir. Yiiksek
Covid-19 prevelansi olan toplumlarda ise asemptomatik hastalara yapilan elektif bronkoskopilerin de
negatif basingli odada ya da izolasyon odalarinda N95 maske, goz koruyucu ve uygun kisisel koruyu-
cu ekipmanlarla yapilmasi onerilmektedir. Bronkoskopistler islem prosediirleri ve korunma tedbirl-
eri agisindan yerel enfeksiyon kontrol komitelerinden fikir almalidir. Olas1 yasanabilecek N95 maske
sikinitis1 goz oniinde bulundurularak gereksiz kullanim 6nlenmelidir. Yetersizlik halinde N95 maskel-
erin sinirl olarak yeniden kullanimi tavsiye edilmistir. AAIBP; gerek hastaligin yayilimini azaltmak,
gerek saglik hizmeti is giliclinii ve hastane kaynaklarini korumak adina acil olmayan bronkoskopilerin
May1s 2020’ye kadar ertelenmesini 6nermektedir. Tibbi gerekliligin aciliyeti bronkoskopist tarafindan
iyi degerlendirilmelidir. Kapsamli ve her hasta icin genellestirilebilir olmamakla birlikte bronkoskopile-
rin aciliyet durumu {izerine rehber olabilecek bir tablo belirlenmistir: ‘Acil bronkoskopi (Yasami tehdit
eden durumlar’): Agir-orta semptomatik trakeal veya bronsiyal darlik, semptomatik santral hava yolu
obstriiksiyonu (endotrakeal-endobronsiyal kitle ya da mukus tikaci), masif hemoptizi, yer degistirmis
stent varlig1 olarak siniflandirilmistir. ‘Acil bronkoskopi (Yagami tehdit etmeyen durumlar)’: Kanser
stipheli kitle, kanser siipheli mediastinal ya da hiler lenfadenopati, total akciger lavaji, yabanc1 cisim
aspirasyonu, hafif-orta hemoptizi, immiinsiiprese hastalarda stipheli akciger infeksiyonu varligini
kapsamaktadir. ‘Acil olmayan bronkoskopi’: Hafif trakeal veya bronsiyal darlik, mukus temizleme, acil
tedaviye ihtiya¢ duymayan yiiksek sarkoidoz siiphesi, kronik interstisyel akciger hastaligi, kronik in-
feksiyon tanis1 (MAI), kronik oksiiriik, trakeobronkomalazi degerlendirmesi, bronsiyal termoplasti,
bronkoskopik voliim kiigiiltiicii islemleri kapsamaktadir. Sonug olarak; siipheli Covid-19 hastalarinda
bronkoskopi kismen kontrendikedir. Tan1 amagh daha az invaziv testlerle dogrulama yapilamamaigsa
bronkoskopi 6nerilebilir. Acil fleksibl/rijit bronkoskopi, sadece hasta yonetimini degistirecek alternatif
tani olasilig1 ve hayat kurtarici miidahale gereksinimi varsa yapilabilir. Acil olmayan bronkoskopiler
Covid-19 tanisi dislanana ya da hasta tam olarak iyilesene kadar ertelenmelidir.

Wahidi MM, Lamb C, Murgu S, et al. American Association for Bronchology and Interventional
Pulmonology (AABIP) Statement on the Use of Bronchoscopy and Respiratory Specimen Collec-
tion in Patients with Suspected or Confirmed COVID-19 Infection https://aabronchology.org/
wp-content/uploads/2020/03/2020-A ABIP-Statement-on-Bronchoscopy-COVID.GAE-updated-
Version.pdf
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Cin'deki COVID-19 olgularinda Toraks BT ile RT-PCR Testinin korelasyonu: 1014 olgunun raporu

Ozetleyen: Uz. Dr. Fatma Tokgéz Akyil (TTD Erken Kariyer Gorev Grubu Uyesi)
Yedikule Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi EAH, Gogiis Hastaliklar1

Ozet: Wuhan sehrinde, 6 Ocak- 6 Subat 2020 arasinda COVID-19 tanili 1014 hastada bogaz siiriintii-
siinden elde edilen reverse-transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) ve toraks bilgisayarli
tomografi (BT)'nin basvuru ve takiplerdeki tanisal performansi retrospektif olarak arastirilmistir. RT-
PCR testleri ilk 3. giin ve 6ncesinde dogrulama i¢in; dordiincii giin ve sonrasinda ise konversiyonun
degerlendirilmesi amaci ile (pozitiften negatife/negatiften pozitife) yenilenmistir. Toraks BT goriin-
tiileri iki radyolog tarafindan bagimsiz olarak degerlendirilip negatif veya pozitif olarak siniflanmg-
tir. Onceki ¢aligmalarda belirtildigi tizere; buzlu cam opasiteleri, mulifokal yamal konsolidasyon ve/
veya periferik dagilimli interstisyel degisiklikler COVID i¢in tipik kabul edilmistir. RT-PCR negatif
vakalarda Toraks BT bulgular1 klinik bulgular esliginde siniflandirilmistir; ates, oksiiriik, halsizlik ve/
veya nefes darlig: gibi klinik belirtilerin yaninda kisa siirede tipik radyolojik progresyon veya diizelme
varliginda ‘yiiksek olasilikli vaka; tipik klinik semptomlarin varliginda ilk Toraks BT'de tipik bulgu-
lar ve takipte stabil seyirli radyolojik bulgular veya takipte yeni Toraks BT ¢ekilmemis hastalar ‘olasi
vaka, tipik klinik semptom olmadan yalnizca Toraks BT'de COVID ile uyumlu bulgularin varhiginda
ise ‘belirsiz (uncertain) vaka’ olarak siniflandirilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 51+15 olup %46’sin1
erkekler olusturmustur. Tim hastalarda bakilan RT-PCR %59 (601 hasta) oranda pozitif saptanmustir.
Toraks BT bulgular1 hastalarin %88’inde tanisal olup bunlarin %90’1nda bilateral tutulum, %50’sinde
konsolidasyon ve %46’sinda buzlu cam opasiteleri mevcuttu. RT-PCR pozitif olan vakalarda Toraks
BT nin duyarlilig1 %97 olarak saptanmustir.

Calismada tiim vakalarda 60 yas ve {izerinde Toraks BT nin pozitif prediktif degeri ve dogrulugu daha
yiiksek iken (p=0.001 ve p=0.009), kadinlarda spesifitesi ve negatif prediktif degeri daha yiiksek bu-
lunmugtur (p=0.009 ve p=0.04). Ilk ¢ekilen Toraks BT bulgulari normal olan 21 hastanin RT-PCR testi
pozitif saptanmistir, bu 21 vakanin yas ortalamasi 46+24 olup %57’sinin erkek oldugu saptanmigtir. Ote
yandan RT-PCR testleri negatif olup tipik radyolojik bulguya sahip olan yas ortalamalar1 47+14 olan ve
%48’1 erkek cinsiyetin olusturdugu 308 hastanin %48’1 yiiksek klinik olasilikli, %33’ olasi, %19’u ise
belirsiz vaka olarak siniflandirilmistir. RT-PCR'1n konversiyonunun (>3 giin) degerlendirildigi 258 has-
tada; ilk testin negatiften pozitife donmesi ortalama 5.1 + 1.5 (4-8 giinde), pozitif olanlarin da 3 giinden
sonra negatife donmesi ortalama 6.9 + 2.3 giin (4-15 giin, median 7 giin) sonra ger¢eklesmistir. RT-
PCR negatiften pozitife donen hastalarin ilk radyolojilerinin %607 tipik COVID iken; median 8 giinde
(0-21 giin) ¢ekilen seri BT goriintiileri %93 oranda tipik bulgular1 yakalamistir. RT-PCR pozitiften
negatife donen hastalarin %42’sinde RT-PCR negatife donmeden 6nce radyolojik regresyon izlenmistir.
Yalniz %3,5 oranda RT-PCR negatife dénerken BT'de progresyon saptanmustur.

Sonug olarak; RT-PCR hastane yatis1 ve izolasyonu igin énemli rolii olsa da; diisiik sensitivitesi ve za-
man gerektirmesi nedeniyle hastaligin kontroliinde yetersiz kalmaktadur. COVID-19 tanisinda toraks
BT’nin sensitivitesi 6zellikle seri ¢ekilen BT goriintiileri ile birlikte degerlendirildiginde oldukgea yiik-
sektir ve RT-PCR negatif hastalarin %93’lin{i daha erken yakalama sans1 saglar. Negatif RT-PCR testi
olanlarda temas oykiisi, klinik bulgular ve gériintilleme bulgulart COVID-19 tanisinda daha sensitif
kabul edilmelidir.

AiT, Yang Z, Hou H, et al. Correlation of Chest CT and RT-PCR Testing in Coronavirus Disease

2019 (COVID-19) in China: A Report of 1014 Cases. Radiology, In Press (2020;xx:xx). https://
pubs.rsna.org/doi/full/10.1148/radiol.2020200642
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Agir COVID-19 Tanisi Ile Hastaneye Yatirilan Erigkin Hastalarda Lopinavir-Ritonavir’in Klinik
Calismas:

Ozetleyen: Ars. Gor. Dr. Selin Cakmaker (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 A.D.

Ozet: COVID-19’un spektrumu hafif, kendi kendini sinirlayan solunum yolu hastaligindan ciddi prog-
resif pndmoniye, multiorgan yetmezligine ve 6liime kadar degismektedir. Korona viriis enfeksiyonlari
i¢in glintimiize kadar kullanilmis herhangi bir spesifik terapotik ajan bulunmamaktadir. 2003 yilinda
SARS etkeni olan SARS-CoV’un ortaya ¢ikmasindan sonra, onayli ila¢ taramasinda; HIV tip 1 aspartat
proteaz inhibitorii olan ‘Lopinavirin' SARS-CoV’ye karsi in-vitro inhibitor etkinligi tespit edilmistir.
Ritonavir, sitokrom P450’nin inhibisyonu araciligiyla plazma yar1 émriinii arttirmak i¢in Lopinavir ile
birlestirilir. Benzer sekilde, Lopinavirin, hem in vitro hem de bir hayvan modelinde, MERS-CoV’a kars1
aktivitesi oldugu saptanmistir. Vaka sunumlarinda, Lopinavir-Ritonavirin, Ribavirin ve interferon alfa
ile kombinasyonu virolojik temizlenme ve sagkalim ile sonuglanmigtir. Bununla birlikte, insanlarda bu
yaklasimin etkinligi hakkinda ikna edici veriler mevcut degildir [MERS i¢in klinik bir ¢calisma (rekom-
binant interferon beta-1b ile) hala devam etmektedir (ClinicalTrials.gov numarasi, NCT02845843)].
SARS-CoV-2"nin neden oldugu ciddi hastaliklarin tedavisinde kanitlanmis herhangi bir ajan bulunma-
maktadir. Bu ¢aligma, SARS-CoV-2 enfeksiyonunda oral Lopinavir-Ritonavirin etkinligi ve giivenilir-
ligini degerlendirmek i¢in COVID-19 ile hastaneye yatirilan eriskin hastalarda randomize, kontrolli,
acik etiketli olarak gerceklestirilmistir.

Caligmaya, >18 yas erkek ve gebe olmayan kadin, kesin SARS-CoV-2 enfeksiyonu tanili (RT-PCR po-
zitif bir tan1 6rnegi varsa), SpO2<% 94 veya PaO2/FiO2 orani<300 mmHg olan, hastaneye yatirilmis
yetigkin hastalar alinmistir. Aragtirmacinin hastanin ¢aligmaya katiliminin hastanin yararina olmadi-
g1 diisiinmesi, protokoliin giivenli bir sekilde izlenmesine izin vermeyecek herhangi bir durumun
varligy, bilinen herhangi bir alerji veya Lopinavir-Ritonavire kars1 asir1 duyarlilik, bilinen ciddi kara-
ciger hastalig1 (6r. ALT-AST > 5xnormalin {ist siniri, siroz), Lopinavir-Ritonavir ile kontrendike olan
degistirilemeyen ilaglarin kullanimi, hamilelik veya emzirme ya da bilinen HIV enfeksiyonu (diger
antiretrovirallerle birlestirilmeden kullanilirsa lopinavir-ritonavire kars1 direng gelisimi hakkindaki
endiseler nedeniyle) gibi durumlarda ise hastalar ¢aligmaya dahil edilmemistir. Yutamayan hastalara
nazogastrik tiip yoluyla lopinavir-ritonavir verilmistir. Hastalar, sadece standart bakim (SB) ve standart
bakima ek olarak Lopinavir-Ritonavir (SB+LR) 14 giin boyunca giinde iki kez (sirasiyla 400 mg ve 100
mg) almak iizere rastgele 1: 1 oraninda atanmistir. Birincil sonlanim noktasi, hangisinin 6nce gergek-
lestigine bagli olarak, randomizasyondan yedi kategoride sirali 6lgekte iki noktanin iyilestirilmesine
veya hastaneden taburcu olmasina kadar gegen siire olarak tanimlanan klinik iyilesme siiresi olarak be-
lirlenmistir. Laboratuvarda dogrulanmis (RT-PCR pozitif) SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan toplam 199
hastaya randomizasyon yapilmistir; 99'u SB+LR grubuna ve 100’ SB grubuna atanmistir. Hastalarin
ortanca yas1 58 ( [IQR], 49-68 yas) ve hastalarin % 60,3’ii erkek idi. Birincil sonlanim noktas: olarak,
SB+LR grubu ve SB grubu arasinda klinik iyilesme siiresinde bir fark bulunmamistir. (klinik iyilesme
icin Hazard orani, 1.24; % 95 giiven aralig1 [CI], 0.90 - 1.72). Ikincil sonlanim noktasi olarak, SB+LR
grubundaki hastalar, YBU’nde SB grubundaki hastalara gore daha kisa siire kalmugtir (medyan, 6 giine
kars1 11 giin; fark, —5 giin;% 95 CI, -9 - 0 ) ve randomizasyondan hastanenin taburcu edilmesine kadar
gecen siire sayisal olarak daha kisa bulunmustur (medyan, 12 giine kars1 14 giin; fark, 1 giin; % 95 GA,
0 ila 3). 14. giinde klinik iyilesme gosteren hastalarin yiizdesi SB+LR grubunda, SB grubuna gore daha
yiiksek bulunmustur (% 45.5% kars1 % 30.0; fark, 15.5 ylizde puan;% 95 GA, 2.2 - 28.8). 28. giinde mor-
talite SB+LR grubunda ve SB grubunda benzer bulunmustur (% 19.2°ye kars1 % 25.0; fark, —5.8 yiizde
puan; % 95 CI, —17.3 - 5.7). Cesitli zaman noktalarinda saptanabilir viral RNAl1 hastalarin ytizdeleri
de benzer bulunmugstur. Modifiye ITT analizinde, SB+LR grubunda, SB grubunda gozlenenden 1 giin
daha kisa medyan klinik iyilesme stiresi gorilmistiir (Hazard orani, 1.39; % 95 CI, 1.00-1.91). Oksijen
tedavisinin siiresi gibi, hastaneye yatis siiresi ve randomizasyondan 6liime kadar gegen siire gibi diger
sonuglar i¢in anlamli fark bulunmamugtir. GIS yan etkileri, SB+LR grubunda daha yaygin, ancak ciddi
yan etkiler ise SB grubunda daha yaygin bulunmustur (Ciddi yan etki; hepatit, pankreatit, daha siddetli
deri dokiintiileri, QT uzamas1). Lopinavir-Ritonavir tedavisi yan etkiler nedeniyle 13 hastada (% 13.8)
erken kesilmistir. Sonug olarak siddetli COVID-19 olan hastanede yatan erigkin hastalarda, standart
bakimin 6tesinde Lopinavir-Ritonavir tedavisi ile herhangi bir fayda gézlenmemistir. Siddetli hastalig
olan hastalarda gelecekteki calismalar, tedavi faydas: olasiligini dogrulamaya veya dislamaya yardimeci
olabilir.

Cao B, Wang Y, Wen D, et al. A Trial of Lopinavir-Ritonavir in Adults Hospitalized with Seve-
re Covid-19. Engl J Med. 2020 Mar 18. doi: 10.1056/NEJM0a2001282. https://www.nejm.org/doi/

full/10.1056/NEJMo0a2001282
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COVID 19 ve Ozon Tedavisi (Ver 1.4)

Ozetleyen: Uzm. Dr. Tuba Cift¢i Kiisbeci, (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Yozgat Sehir Hastanesi

Ozet: SARS-CoV2'nin inkiibasyon siiresi ortalama 5 giin olsa da 14 giine kadar ulagabildigi bilinmek-
tedir. Enfekte hastalarin klinik seyrinin farkli oldugu ve 6zellikle altta yatan akciger hastalig1 olan ve ile-
ri yastaki hastalarin hizli progresyon gostererek on giin i¢inde kaybedilebildigi izlenmistir. Bircok vaka
ilk 5 giin icinde giderek kotiilesen bir kataral sendrom yasadiktan sonra tibbi yardim istemekte ve 20
giine kadar uzayan hastane yatisi, bunlarin %10 kadarinda da yogun bakim tedavisi gerekebilmektedir.
Prognoz yas ve eslik eden diger hastaliklarla iligkilidir. Bu ¢alismada ozon tedavisinin bu hastalardaki
yeri 6zetlenmistir. Ozonun in vivo etkileri su sekildedir: 1) Ozon, periferik vazodilatasyon yoluyla ak-
ciger ve periferik doku oksijenlenmesini ve gaz degisimini saglar. 2) Ozon NRF2 (nuclear factor eryt-
hroid 2)’yi modiile eder. Bu modiilasyonla, inflame dokularin normal isleyisini diizeltmeye ve plazma
interlokinlerinin miktarini azaltmaya katkida bulunur. Ozon uygulama yollar1: Cinde korona epide-
misinde ii¢ hastanede uygulanan basit bir protokol bulunmaktadir: 1) Indirekt Endovenéz uygulama
(MAHT) (Major Auto HemoTherapy): 12 saat ara ile 14 giin boyunca 100 ml kan ve 100 ml 30 mcgr/ml
konsantrasyonunda ozon ile uygulanir. Yatan hastalarda her 12 saatte bir en az 14 giin boyunca; yogun
bakim hastalarinda hastalar iyilesmeye baslayana kadar her 8 saatte bir; daha sonra taburcu olana ka-
dar her 12 saatte bir uygulanir. 2) Rektal Insufflasyon: Eger damar i¢i uygulanamiyorsa, yine 30 mcgr/
ml konsantrasyonunda ozon gazi, birinci giin 100 ml, ikinci giin 150 ml, ti¢lincii giinden on dérdiincii
giine dek 200 ml olarak verilebilir. Bu uygulama yine normal hastalara 12 saatte bir ve 14 giin boyunca,
yogun bakimdakilere 8 saat ara ile yapilmalidir.

Ozon etkisine yardimci olmak igin, zorunlu olmasa da, ozon tedavisi sirasinda C vitamini ve glutatyon
kullanilabilir. Vitamin C: Ozon tedavisinden en az 6 saat sonra 12 saat ara ile 3 gr verilebilir. Italya ve
Ispanyadaki standart protokolde hastalara 12 saat ara ile 1 gr iv verilmektedir. Glutatyon: Ozon tedavi-
sinden en az 6 saat sonra 12 saat ara ile 600 mg verilebilir. Sonug olarak; ozon akciger havalanmasina
katkida bulunup solunum fonksiyonlarini artirir ve NRF2 iizerinden yaptig1 modiilasyonla da inter-

16kin firtinasini azaltir. Bu nedenlerle ozon tedavisi Covid-19 tedavisi i¢in destek tedavi olarak tercih
edilebilir.

Prof. José Baeza-Noci WFOT (World Federation of Ozone Therapy) Vice-President
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Covid-19 Hastalarinda Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistem Inhibitérleri

Ozetleyen: Dr. Ogr. Uyesi Feride Marim, (TTD Erken Kariyer Gorev Grubu Uyesi)
Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi Gogiis Hastaliklar1 AD.

Ozet: Renin-anjiyotensin-aldesteron sistemi (RAAS) vazoaktif peptidlerin énemli bir kaskadi olup, in-
san fizyolojisinde anahtar noktalar1 diizenlemektedir. Angiotensin-converting enzym 2 (ACE2) RAAS
aktivasyonunu fizyolojik olarak engeller. Ayrica 2002-2004 y1llar1 arasinda epidemiye neden olan severe
acute respiratory syndrome coronavirus 1 (Sars-Cov-1) ve giiniimiizde coronavirus disease 2019 (Co-
vid-19) pandemisine neden olan Sars-Cov-2 viriisleri ile RAAS arasinda arayiiz konumundadir, ¢linki
Sars viriisleri i¢in reseptor gorevi gormektedir. Bu iliski nedeniyle, ACE inhibitorleri ve anjiyotensin
reseptor blokorleri (ARB) gibi RAAS inhibitorlerinin ACE2 iizerindeki etkilerinin, Covid-19 pande-
misinin virulansinda etkili olup olmadig: ise ciddi kayg: uyandirmaktadir. Diinya ¢apinda ¢ok yaygin
kullanilan bu ilaglarin Covid-19 hastalarindaki kullanimina yonelik acil rehberlere ihtiyag vardir.
Cinde yayinlanan vaka serilerinde Covid-19 hastalarinda en sik gériilen komorbid hastaligin hiper-
tansiyon oldugu dikkati gekmistir. Hipertansiyon basta olmak {izere komorbid hastaliklar agir hastalik
seyri, yogun bakima yatis, mekanik ventilasyon ihtiyaci ve 6liim riskiyle yakin iliskilidir. En 6nemli risk
ise ileri yastir.

ACE2 anjiyotensin IT'yi, anjiyotensin (1-7) tlirevlerine doniistiirerek; vazokonstruksiyon, sodyum re-
tansiyonu ve fibrozis gibi etkilerini antagonize eden bir enzimdir. En sik bébrekler, kalp ve Sars-Cov-2
i¢in oncelikli hedef noktas: olan ve en biiyiik hasarin goriildiigii akcigerdeki alveoler epitel hiicrele-
rinden eksprese edilir. ACE inhibitorleri ve ARB’lerin, ACE2’nin birincil substrat1 olan anjiyotensin II
tizerinde farkl: etkileri olup, dolayl1 olarak ACE2 iizerine de farli etkiler gosterebilirler. ACE ve ACE2
yapisal benzerliklerine ragmen, farkli enzim aktiflenme yerlerine sahiptir. Dolayisiyla ACE inhibit6r-
leri ACE2’yi dogrudan etkilemez ve etkileri degisken olabilir. Bu ilaglarin ACE2 tizerindeki etkilerine
yonelik insan ¢alismalar1 ¢ok kisitl olup, genellikle hayvan modellerinde ¢aligmalar yapilmistir. ACE
inhibitérlerine bagli anjiyotensin (1-7) seviyelerinde etkilenme olmadigini gosteren ¢alismalarin ya-
ninda, uzun siireli kullanimda anjiyotensin (1-7) seviyelerinin arttigini gosteren ¢alismalar da vardir.
ARBler ile yapilan ¢alismalarin bazilarinda RNA ekspresyonunda artmaya bagli ACE2 diizeylerinde
artma oldugu gosterilmisken, bazi ¢aligmalarda hicbir etkinin olmadig: goriilmistiir. RAAS inhibitor-
lerinin ACE2’nin akcigerdeki spesifik ekspresyonuna etkisi {izerine ise hi¢ veri yoktur. Ayrica ACE2
seviye ve aktiviteleri degisse bile, Sars-Cov-2 virisiiniin baglanmasinin ve girisinin kolaylasacagina dair
klinik veriler de yetersizdir.

Sars-Cov-2 ACE2i giris i¢in kullanmakla birlikte, ACE2 seviyelerini de koruyucu islevlerini yapama-
yacak kadar azaltir. Covid-19 hastalarinda organ hasarinin artmis anjiyotensin II seviyeleriyle baglan-
tili olabilecegi varsayilmis, ancak kanitlanmamugtir. Influenza ve RSV gibi viral enfeksiyonlarda akciger
hasarindan artmis anjiyotensin II seviyelerinin sorumlu oldugunu belirten ¢aligmalar vardir. Rekom-
binant ACE2 verilmesiyle diger viral enfeksiyonlarda akciger hasarinin azaldigini gosteren preklinik
¢alismalar ve insanlarda akut solunum sikintis1 sendromunda (ARDS) anjiyotensin II seviyelerinin gii-
venli bir sekilde azaldigini gosteren bir faz II ¢caligmasi da mevcuttur.

ACE2 diizeylerindeki etkilenim miyokard hasarindan da sorumlu olabilir ve viremilerde gizli miyo-
kardit siktir. Covid-19 hastalik seyrinde miyokardiyal hasar belirtegleri yitkselmekte, klinik kotiilesme
ve Oliimle birlikte ise hizla artmaktadir. SARSl1 hastalarin otopsilerinde, kalp 6rneklerinin %35’inde
ACE2 ekspresyonunda azalma ve viral RNA varlig1 gosterilmistir. Rekombinat ACE2’nin kardiyak ha-
sar1 engelleyebilecegine dair ¢aligmalar siirmektedir. Ayrica daha 6nce RAAS inhibitorii tedavisi alma-
yan, hastaneye yatirilan ya da yatirilmayan Covid-19 hastalarinda Losartan’in eslestirilmis ¢aligmalari
yapilmaktadir.

Tiim bu belirsizliklerin yaninda Covid-19 hastalarinda RAAS inhibitérlerinin kesilmesi potansiyel bir
risk de olusturabilir. Hastalik kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda daha siddetli seyretmekte, hastalarda
miyokard hasar1 ve kardiyomiyopati gelismektedir. RAAS inhibitérlerinin kalp ve bobrek tizerinde ko-
ruyucu etkileri oldugu bilinmektedir ve ilaglarin kesilmesi yiiksek riskli hastalarda dekompansasyonu
arttirabilir.

Kalp hastalarinda yapilan farkli ¢aligmalarda RAAS inhibitérlerinin kesilmesi sonrasi kalp yetmezligi
ve kardiyomiyopati bulgularinin arttigina dair bulgular mevcuttur. Ayrica RAAS inhibitorleri miyo-
kard infarktiisii sonrasi tedavinin temel tagidir. Klinik olarak unstabil Covid-19 hastalarinda ilaglarin
kesilmesi erken miyokard hasar1 agisindan risk olusturabilir. Hipertansiyon hastalarinda ise RAAS in-
hibitorleri kesilse bile alternatif tedavilerin takibi ve yakin kan basinci kontrolii zor olacaktir. Kan ba-
sinct1 regiilasyonunun bozulmasi da artmis kardiyovaskiiler risk demektir. Ayrica RAAS aktivasyonun-
daki degisiklikler nedeniyle zaten Cin gibi iilkelerde Covid-19 hastalarinin kan basinci regiilasyonlar:
zaten zor saglanabilmektedir.
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Kronik bobrek hastalig1 olan Covid-19 hastalar yiizde olarak az olsada, bu hastalarda RAAS inhibi-
torlerinin kesilmesine dair etkiler belirsizdir. Bir¢ok hastada degisen derecelerde akut bobrek hasar1 da
gelisebilmektedir. RAAS inhibitérlerinin bu hastalarda devamina iligkin bireysellestirilmis kararlarin
verilmesi 6nerilmektedir.

Tiim bu kanitlarin sonucunda RAAS inhibitérlerine yonelik endise ve belirsizliklere ragmen, ek veriler
elde edilene kadar Covid-19 i¢in risk tasiyan, tani siireci devam eden ve tani alan stabil hastalarda bu
ilaglarin kullanilmaya devam edilmesi gerektigini diistinmekteyiz.

Vaduganathan M, Vardeny O, Michel T, et al. Renin-Angiotensin-Aldosterone System Inhibitors
in Patients with Covid-19. N Engl ] Med March 30, 2020
DOI: 10.1056/NEJMsr2005760 https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMsr2005760
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Koronaviriis 2019 (COVID-19) hastaligini tedavi eden ilaglar1 kesfederken

Ozetleyen: Dr. Ogr. Uyesi. Bilge Yilmaz Kara (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Gogilis Hastaliklar1 Anabilim Dali

Ozet: Klorokin, arbidol (umifenovir), remdesivir, and favipiravir gibi bir ¢ok ilag ile COVID-19 has-
taligininin tedavisindeki etkinlik ve giivenilirliklerini test eden bilimsel ¢alismalar yapilmaktadir. Bu
makale SARS-CoV-2’ye kars1 potansiyel etkinligi olmasi muhtemel bazi ilaglar1 6zetlemeyi amaglamak-
tadir. COVID-19’ a kars1 deneysel tedavide etkili oldugu diisiiniilen; interferon alfa (IFN-a), lopinavir/
ritonavir, klorokin fosfat, ribavirin ve arbidol gibi antiviral ilaglar Cin Halk Cumhuriyeti Ulusal Saglik
Komisyonu tarafindan yaymlanan COVID-19 Pnémonisi Tani, Tedavi ve Korunma Rehberi'nde yer
almustir (Tablo). TFN- o’ SARS-CoV’nin ¢ogalmasini in vitro olarak engelleyen ve normalde hepatit
tedavisinde kullanilan genis spektrumlu bir antiviraldir. ‘Lopinavir/ritonavir (Kaletra)’ HIV-1 ile en-
fekte olmus 14 giinliik ve tizeri ¢cocuklar ve eriskinlerde diger tedavilerle birlikte kullanilan bir ilagtir.
Bu ilacin da anti-SARS-CoV etkinligi gosterdigi in vitro ¢alismalarda bildirilmistir. ‘Ribavirin’ genis
antiviral etkinligi olan bir niikleozid analogudur. Bir ¢aliymada; 111 siddetli akut solunum sikintisi
hastalig1 (SARS) olan hastaya ribavirin monoterapisi ve 41 SARS’1 hastaya ise lopinavir/ritonavir ve
ribavirin verilmis ve kombine tedavi alan hastalarda ARDS ve 6liim riskinin daha az oldugu gosteril-
mistir. ‘Klorokin® potansiyel genis spektrumlu antiviral etkinligi oldugu 2006da kesfedilen bir sitma
ilacidir. ‘Arbidol’ ise 10-30 uM konsantrasyonda SARS-CoV-2 enfeksiyonunu inhibe ettigi in vitro ola-
rak gosterilmis bir grip ilacidir. Yukaridaki ilaglarin yani sira; RNA-bagimli RNA polimeraz (RdRp)
inhibitorii olan ‘Favipiravir’ dikkat ceken dneme sahip bir ilagtir. Influenza tedavisinde kullaniminin
yanu sira, flavi-, alpha-, filo-, bunya-, arena-, noro-, ve diger RNA viriislerinin replikasyonunu inhibe
eder. Bir RNA viriisii olan SARS-CoV—Z’ye kar§1 da etkili olmas: muhtemeldir. 80 hastada yapilan bir
¢aligmanin 6n sonucu olarak favipiravir lopinavir/ritonavirden daha gii¢lii antiviral etki gostermistir.
Favipiravir grubunda 10p1nav1r/r1tonav1rden anlamli derecede daha az yan etki gériilmistiir. ‘Rem-
desivir' de COVID-19’a kars1 potansiyel etkinligi olan niikleozid analogudur. Hayvan deneylerinde
MERSCoV ile enfekte olan farelerin akciger dokusundaki viral yiikii azalttigs, akciger fonksiyonlari-
n1 diizelttigi ve doku hasarini azalttig1 gosterilmistir.Cinden ve Amerikadan timit verici Remdesivir
calismalar1 bildirilmistir ve Cinde hali hazirda devam eden ve Nisan 2020de sonuglanacak olan bir
caligma yuriitiilmektedir. ‘Darunavir’ (2. jenerasyon HIV-1 proteaz inhibitérii), tip II transmembrane
serin proteaz inhibitorleri ve Imatinib (BCR abl kinaz inhibitérii) de potansiyel SARS-CoV-2 etkinligi
olan ilaglardir. indinavir, saquinavir, lopinavir,carfilzomib, ritonavir, remdesivir, atazanavir, darunavir,
tipranavir, fosamprenavir, enzaplatovir, presatovir, abacavir, bortezomib, elvitegravir, maribavir, ral-
tegravir, montelukast, deoxyrhapontin, polydatin, chalcone, disulfiram, carmofur, shikonin, ebselen,
tideglusib, PX-12, TDZD-8, cyclosporin A, and cinanserin de diger potansiyel ilaglardir. Geleneksel
Gin tibbi ilaclarindan Rhizoma Polygoni Cuspidati ve Radix Sophorae Tonkinensis de SARS CoV-2’ye
kars: aktif bilesenler icerebilir ancak heniiz viriise spesifik etkili ve giivenilir bir ilag¢ bulunmamaktadr.
[leri preklinik ve klinik ¢aligmalara ihtiyag vardur.

Dong L, Hu S, Gao J. Discovering drugs to treat coronavirus disease 2019 (COVID-19). Drug Dis-
coveries & Therapeutics. 2020; 14(1):58-60. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32147628
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Covid-19: Hidroksiklorokin’in enfeksiyonu ve progresyonu 6nlemedeki etkisini incelemek i¢in bir
oneri

C)zetleygn: Ars. Gér. Dr. Demet Polat Yulug, (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 A.D.

Ozet: Yeni koronaviriis hastaligi (COVID-19), Cinde ve diinya capinda 40’tan fazla iilkeye yayilmgtir.
Agir COVID-19 olgularinda ARDSye hizli ve ciddi progresyonun nedeninin, sitokin salinim sendromu
(CRS) veya “sitokin firtinas1” olarak adlandirilan, ¢oklu organ yetmezligine yol agan immiin hiicrelerin
ve sitokinlerin agir1 iretimi oldugu diisiiniilmektedir. Hastaligin agresif seyrini ve mortalite oranlarini
azaltmada, immiin yaniti modiile etmek veya asir1 reaktif sitokin tretimini baskilamak i¢in etkili bir
yaklasim gelistirmek acil bir ihtiyagtir. Antiviraller: Hiicre kiiltiirinde SARS-CoV-2 replikasyonun in-
hibisyonundaki etkinligi test edilen iki ila¢ umut verici etki gostermistir: Ebola viriisii enfeksiyonunun
tedavisi i¢in gelistirilen deneysel bir ilag olan ‘remdesivir (GS-5734)’; ve sitma ve otoimmiin hastaligin
tedavisinde kullanilan ‘klorokin (CQ)’ Hayvan modellerinde, MERS ve SARS tedavisinde, Remdesivir
antiviral aktivite gostermistir ve bir grup COVID-19 hastasinda tedavi etkinliginin test edilmesi igin
onay verilmistir. Vero-E6 hiicrelerinde SARS-CoV-2 i¢in CQnun EC90 degeri 6.90 uMdir. Randomize
kontrollii calismalarda, CQnun COVID-19’un tedavisindeki etkisi test edilmis ve atesi diistirme, BT
goriintillemede iyilesme ve hastalik progresyonunu geciktirme agisindan terapotik etkiler gozlenmistir.
CQ, Cinde COVID-19 i¢in medikal ajan olarak resmi olarak ilan edilmis olup yetiskinler i¢in 6nerilen
doz 500 mg/giindiir. Hidroksiklorokin (HCQ): CQnunkine ¢ok benzeyen kimyasal yapiya sahip olan
HCAQ, hastalig1 modifiye edici antiromatizmal ilaglardan (DMARDs) biridir. HCQ ve CQnun immii-
nosiipresan degil, immiinomodiilatér oldugu diisiiniilmektedir. HCQ, hiicre i¢i pH1 arttirarak, antijen
sunan hiicrelerde (APC’ler) lizozomal aktiviteyi inhibe ederek, major histokompatibilite kompleksi-
IT (MHC-II) aracili T hiicrelerine otoantijen sunumunu 6nlemektedir. T-hiicresi aktivasyonunu, fark,
ko-stimiilatdr proteinlerin (6rn: CD4-T hiicreleri tizerinde CD154) ekspresyonunu ve T hiicreleri ve B
hiicreleri (6rn: IL-1, IL-6 ve TNF) tarafindan sitokin tiretimini azaltmaktadir. Toll-like reseptor (TLR)
sinyali bastirilmasinin saglanmasinin yani sira HCQ'in sitoplazmada sitozolik DNA ile siklik GMP-
AMP (cGAMP) sentaz (cGAS) arasindaki etkilesime de miidahale ettigi belirtilmistir. Hem TLR sinyali
hem de Interferon genlerinin (STING yolu) cGAS stimiilasyonu HCQ tarafindan engellenerek proenf-
lamatuar sinyal aktivasyonu ve tip I interferonlar, IL-1 ve TNF gibi sitokinlerin tiretimi zayiflatilmak-
tadir. Bu mekanizmalar, HCQnun, SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile tetiklenen CRS’yi baskilayabilecegi
hipotezini giiglendirmektedir. Bu yolla hafif hastaligin, agir hastaliga ilerlemesinin azaltilabilecegi dii-
stiniilmektedir. HCQ ve CQ, immiin modiilasyon roliine ek olarak, koronaviriisler tarafindan hiicre gi-
risi i¢in gerekli iki 6nemli adim olan reseptdr baglanmasini ve membran fiizyonunu inhibe etmektedir.
CQnun, anjiyotensin doniistiiriicii enzim-2 (ACE2) (SARS-CoV’nin hiicresel reseptorii) glikolizasyo-
nuna miidahale ederek ve konak hiicre ile viriis flizyonunu bloke ederek, enfeksiyon 6ncesi ve sonrasin-
da antiviral bir etki gosterdigi gosterilmistir. ACE2’nin terminal glikolizasyonunun bozulmasi, konak-
¢1 hiicrelerdeki ACE2 ile SARS-CoV spike proteini arasindaki baglanmanin etkinligini azaltabildigi,
boylece, viriisiin hiicreler tizerindeki reseptorlere baglanmasinin engellendigi ve sonug olarak enfeksi-
yonun 6nlendigi belirtilmistir. Viriis, hiicresel giris mekanizmasi olarak endozomlar: kullanmaktadir.
CQ endozomlarin pH'mnu1 arttirarak, viriis ve endozomun fiizyonunu engelleyici bir etki yapmaktadir.
Enfeksiyon 6ncesi veya sonras1 CQ ile tedavi edilen hiicrelerde SARS-CoV yayilliminin inhibisyonu
gozlenmistir. SARS-CoV ile miicadelede CQnun hem profilaktik hem de terapotik etkisi oldugu diisii-
niilmektedir. HCQnun CQ’ya benzer molekiiler mekanizmalar gosterdiginden, HCQnun benzer sekil-
de etki gostermesi biiyiik olasiliktir. Giivenlik ve Advers olaylar: Hem HCQ hem de CQ, iyi bir giivenlik
kaydina sahiptir. Diger bir avantaji enfeksiy6z komplikasyon riskleri getirmemesidir. Gastrointestinal
semptomlar en yaygin yan etkileridir. CQ’ya uzun siire maruziyette retinopati ve kardiyomiyopati gibi
yan etkiler gorilebilmektedir. HCQ, CQne gore daha az advers reaksiyona neden olmasi dokularda
daha az birikmesi ile agiklanabilir. Ancak sitmanin 6nlenmesi ve tedavisinde CQ ile benzer seviyede et-
kilidir. Bu nedenle tedavide CQ yerine HCQ tercih edilmelidir. Gebelerde CQ yerine HCQ tercih edil-
melidir. HCQ i¢in maksimum tolere edilebilir doz, 750 mg CQ’ya esdeger bir antiviral etkiye sahip 1200
mgdir. Sonug olarak SARS-CoV-2 enfeksiyonunun tedavisinde HCQnun CQdan daha iyi bir terap6tik
yaklasim olarak 6nerilmektedir. Bunun nedeni: 1) HCQnun T hiicrelerinde CD154 ekspresyonunu
azaltarak, sitokin firtinasinin inhibisyonu ile COVID-19’un progresyonunu hafifletebildigi, 2) HCQ,
CQ’ da gorildiigiini gibi enfeksiyon oncesi ve sonrasi asamalarinda benzer antiviral etki saglayabildigi,
3) HCQnun yan etkisinin daha az olmasi, gebelerde giivenli olmasi, daha ucuz olmasidir.

Dan Zhou, Sheng-Ming Dai and Qiang Tong. COVID-19: a recommendation to examine the effect
of hydroxychloroquine in preventing infection and progression. Journal of Antimicrobial Chemot-
heraphy. 2020 Mar 20. doi:10.1093/jac/dkaal14 https://doi.org/10.1093/jac/dkaall4
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Klorokin bir ¢inko iyonoforudur

Ozetleyen: Uzm. Dr. Aslihan Banu ER (TTD Erken Kariyer Goérev Grubu Uyesi)
Denizli Devlet Hastanesi Gogiis Hastaliklar:

Ozet: Klorokin, anti kanser aktivitesi nedeniyle birgok klinik ¢aligmada test edilmis anti malaryal bir
ajandir. Klorokinin olumlu etkileri; kanser hiicrelerini kemoterapi ve radyoterapiye duyarl: hale ge-
tirebilme ve apoptozisi indiikleyebilme yetenegine baglanmaktadir. Bu ¢aligmada insan over kanser
hiicrelerinde (A27-80) klorokin ile ¢inko iyonlarinin etkilesimi aragtirilmistir.

Klorokin floresan 6zellikli ¢inko uglu ¢ubuklarin kullanildig: test ortaminda, konsantrasyona bagimli
olarak A27-80 hiicrelerinin i¢ine ¢inko alinimini arttirmaktadir. Bu etki spesifik ¢inko uptake i i¢in
gerekli, yiiksek bir afinite ile metallere baglanan bilesik (TPEN) tarafindan zayiflatilir. Bu nedenle ba-
kir veya demir iyonlarinin eklenmesinin klorokin ile indiiklenen ¢inkonun hiicre igine alinimi iize-
rinde etkisi olmadig1 diisiiniilmektedir. Hiicre i¢i ¢inko dagiliminin floresan mikroskobik degerlen-
dirilmesinde; serbest ¢inko iyonlarinin ortama klorokin eklenmesinden sonra; klorokinin lizozomal
fonksiyonlar1 inhibe ettigini gosteren dnceki yayinlarla uyumlu olarak ; daha ¢ok lizozomlar igerisinde
yogunlastigini gostermistir. Klorokin ve ¢inkonun birlikteligi klorokin sitotoksisitesini giiglendirmis
olup, A27-80 hiicrelerinde apoptozisi indiiklemistir. Klorokinin bir ¢inko iyonoforu olmasi klorokinin
antikanser aktivitesine katkida bulunan bir 6zellik olabilecegi diisiiniilmektedir. Sonug olarak; klorokin
kanser hiicreleri iginde lizozomlara serbest ¢inko iyonlarinin girisini arttirmaktadir ve boylece lizo-
zomal disfonksiyona sebep olmaktadir. Bu ¢aligmada klorokinin etki mekanizmasi ag¢iklanmistir ve
virusler iizerine de benzer sekilde ¢inko iyonu hareketi ile virotoksik etkisi oldugunu bizlere diisiindiir-
mektedir.

Xue J, Moyer A, Peng B. Chloroquine is a zinc ionophore. PLoS One. 2014 Oct 1;9(10):e109180.

doi:
10.1371/journal.pone.0109180. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4182877/
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Biiyiik Bulus: Klorokin fosfat, klinik calismalarda COVID-19 iliskili pnémoni tedavisinde belirgin
bir etki gostermistir

Ozetleyen: Dr. Ogr. Uyesi. Bilge Yilmaz Kara (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Recep Tayyip Erdogan Universitesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dal1

Ozet: Yapilan klinik ¢alismalarda; sitma tedavisinde eskiden beri kullanilan bir ilag olan ‘klorokin fos-
fatin, COVID-19 iliskili pnomonide belirgin etkinligi ve kabul edilebilir giivenilirliginin oldugu goste-
rilmistir. [lacin daha biiyiik popiilasyonlarda kullanim énerisinin, Cin Halk Cumhuriyeti Ulusal Saglik
Komisyonu tarafindan yayilanan COVID-19 Pnémonisi Tani, Tedavi ve Korunma Rehberinin gelecek
sayisinda yer alacagi belirtilmistir. Wuhan, Pekin, Sangay’in da aralarinda oldugu ¢esitli sehirlerden
10 ayr1 hastanede biiyiik bir hizla yiiriitiilen 15 ayr1 ¢aligmada klorokin ve hidroksiklorokinin etkin-
ligi ve giivenilirligi test edilmistir. Buna gore 1007in {izerinde hastada; klorokin fosfat, pnémoninin
alevlenmesinde, goriintiileme bulgularinin diizelmesinde, negatif konversiyon olusumunda ve hastalik
siiresinin kisalmasinda kontrol grubuna gére daha tistiin bulunmustur. Bu hastalarda siddetli yan etki
gozlenmemigstir. Caligmalar ilacin genis spektrumlu antiviral etkisinin viriis/hiicre fiizyonu i¢in gerekli
olan endozomal pH arttirarak ve SARS-CoV'nin hiicresel reseptorlerinin glikolizasyonunu bozarak
yaptigini ortaya ¢ikarmgtir. [lacin antiviral ve antienflamatuar etkileri, COVID-19 pnémonisini te-
davi etmede etkili olabilecegini diisiindiirmiistiir. Sonug olarak goriisler; 70 yildir kullanilan ucuz ve
guvenilir bir ila¢ olan klorokinin gelecekte acil Klinik talep durumunda daha biiyiik popiilasyonlarda
COVID-19 iliskili pnémoni tedavisi igin tavsiye edilebilecegi yoniindedir.

Gao J, Tian Z, Yang X. Breakthrough: Chloroquine phosphate has shown apparent efficacy in tre-

atment of COVID-19 associated pneumonia in clinical studies. BioScience Trends. 2020; 14(1):72-
73. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32074550
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COVID-19 Tedavisinde Klorokinin Giivenirliligi ve Etkinligi Uzerine Sistematik bir Derleme

Ozetleyen: Ars. Gor. Dr. Merve Ercelik (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Diizce Universitesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali

Ozet: COVID-19 uluslararast endige verici acil bir halk saglig1 sorunudur. Olgularin %15’i ciddi has-
talik olarak seyretmektedir. In-vitro calismalar gosteriyor ki; klorokin, malarya tedavisinde kullanilan
geleneksel bir immiinmodiilator ilag olmasinin yani sira diger enfeksiyonlarda (SARS-iliskili corona-
MERS dahil) viral replikasyonu azaltir. Bu derleme i¢in methodda; PUBMED ( 156 kaynak) ve EMBA-
SE (73 kaynak) veri tabanlarindaki 1 Mart 2020’ye kadar olan ¢alismalar 2 yazar tarafindan incelenerek
yazi olusturulmus. 8 makale tam metin olarak degerlendirilmistir. Bulgular ve tartismada vurgulanan
hususlar sunlardir: 1.) Bir grup Cin'li arastirmacinin SARS-COV?2 ile enfekte Vero E6 hiicreler iizeri-
ne yaptig1 in-vitro ¢aligmada, akcigeri de igeren dokulardaki uygun penetrasyon sayesinde standart
dozla elde edilebilen konsatrasyonun ((EC)90 of 6.90 uM) viral ytikii azaltmada oldukga etkili oldugu
bildirilmistir. Yazarlar klorokinin endozomal pH'1 arttirarak ve SARS-COV hiicresel reseptriiniin gli-
kolizasyonunu etkileyerek viral enfeksiyonu bloke ettigini bildirmektedirler. [laveten klorokinin im-
munmodulator etkisi nedeniyle in-vivo sartlarda antiviral etkinliginin daha fazla olabilecegi iddia edil-
mektedir. 2) Cin'li yazarlar tarafindan olusturulan narrative letterda; Cin Devlet Konsey’i tarafindan
yayinlanan bir brifingde ¢ok merkezli klinik ¢aligmalarla klorokin fosfatin COVID-19 iliskili pnémo-
nide belirgin etkinlik ve kabul edilebilir giivenlige sahip oldugu bildirilmistir. Bu verilerin 100den fazla
hasta iceren heniiz yayinlanmayan ¢alismalardan elde edildigi belirtilmistir.3) Fransiz aragtirmacilarin
yazdig1 editorial yazida in-vitro etkinligin alt1 ¢izilmekle beraber klorokinin diisiik maliyeti sayesinde
tiim gelir grubunlarindaki iilkelerde uygulanabilirliginin faydalarina deginilmistir. 4) Guangdongda 20
Subatta yayinlanan uzman konsensusunda in-vitro kanitlara ve klinik deneyimlere dayanilarak hafif-
orta-ciddi SARS-COV pnémonisi teshisi konulan hastalar i¢in 10 giin 2x500 mg klorokin fosfat tablet
onerilmistir. Takipte ise rutin hemogram, elektrolit, bft, kcft yaninda; Q-T uzamas: agisindan rutin
EKG o6nerilmistir. 5) Hollanda Hastalik Kontrol Merkezi; yatis gereken hastalarda klorokin tedavisi ve-
rilebilecegi gibi destek tedavisi ile izlenebilecegini de ifade etmistir. Tedavi rejimi olarak yiikleme dozu-
nu 600 mg sonrasinda 12 saatte bir 300 mg olarak 6nermekle beraber ilacin uzun yar1 émriini dikkate
alarak olas1 yan etkilerini azaltmak igin tedavinin 5 giinde sonlandirilmasi énerilmektedir. 6) Italya
Bulagic1 ve Tropikal Hastaliklar Toplulugunun (Lombardy Bolgesi) yayininda tiim hastalik ciddiyet
gruplarinda klorokin 2x500 mg ya da 200 mg hidroksiklorokinin hastalik ciddiyetine gore 5 ila 20 giin
araliginda verilebilecegi soylenilmektedir. 7) Calismada Tablo-1de goriilen Cinde yapilmaya devam
edilen 23 caligmaya da yer verilmistir. Caligmalar, ¢aligma tasarimi, hedef popiilasyondaki hastaligin
siddeti, dozaj ve tedavi stiresi bakimindan degiskenlik gostermektedir. 8) Hayati etik konu, COVID-19
ortaminda klorokin uygulamasinin deneysel olup olmadig1 ve bu nedenle etik aragtirma onay1 veya eti-
ket dis1 (yani mevcut en iyi tedavi olarak etik olarak gerekgelendirilebilir) gerektirip gerektirmedigidir.
9) Kaygilar; DSO tarafindan yayinlanan “Yeni koronaviriis (2019-nCoV) enfeksiyonu stiphesi oldu-
gunda siddetli akut solunum yolu enfeksiyonunun klinik yonetimi” 6nerileri klorokini deneysel olarak
gormektedir. Klorokinin etiket dis1 kullanimina birkag endise eslik edebilir; birincisi hasta giivenligi,
ikincisi bu durumun {ilkeler arasinda esitsizlige yol agmasi, bir tigiinciisii ise diinyanin bir¢ok yerinde
sitma tedavisinde 6nemli bir ila¢ olmaya devam etmesi ve bu etiket dis1 kullanimin ila¢ kitligina neden
olabilme kaygisi olarak yazarlar tarafindan belirtilmistir.

Sonug olarak; Klorokin kullanimi1 uzman gorisii ile desteklenebilse de, COVID-19’lu hastalarda bu
ilacin klinik kullanimi, MEURI ¢ergevesine veya WHO tarafindan belirtildigi gibi bir deneme olarak
etik onaydan sonra uygulanmalidir.

Cortegiani A, Ingoglia G, Ippolito M, et al. A systematic review on the efficacy and safety of chlo-
roquine for the treatment of COVID-19. J Crit Care. 2020 Mar 10. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/

pubmed/32173110
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Teikoplanin 2019-nCoV’nin Hiicre Girisini Kuvvetle Engellemektedir

Ozetleyen: Uzm. Dr. Asena Aydin (TTD Erken Kariyer Gorev Grubu iiyesi)
Kestel Devlet Hastanesi

Ozet: Hiicre disinda bulunan spike glikoproteinleri (S protein) viriisiin hiicre icine girisinde ana rolii
tstlenmektedir. SARS viriisiiniin hiicre igine girisi S proteinin reseptor ACE219 ile baglanmasinin ar-
dindan hedef hiicredeki proteinaz TMPRSS?2 ile olmaktadir. Sonrasinda viral materyalin hareketi hiic-
re erken endosomlari, ge¢ endosomlar ve lizozomlar ile olmaktadir. Protein Snin aktive olup, viral
ve hiicre membranlarinin fiizyonu ile birlikte viral genomun sitoplazmaya salinmasinda, Cathepsin L
rol oynamaktadir. Teikoplanin, Cathepsin L iizerine etki ederek viriisiin girisini engellemektedir (se-
kil). Bu galigmada SARS CoV'de bilinen bu mekanizmanin 2019-nCOV'de olup olmadig1 incelenmistir.
Yontemde; galisma i¢in siparis edilen (Generay Biotech company Shanghai, China) 2019-nCov S geni
iceren plasmidler HIV ile enfekte edilmistir. Olusan psédoviriis (HIV-luc/2019-nCoV-S) teikoplanin
varliginda incelenmistir. Teikoplaninin HIV {izerindeki olasi etkisini dislamak i¢in VSV geni igeren
HIV (HIV-luc/VSV-G) negatif kontrol grubu ve SARS CoV-S iceren psodoviriisler pozitif kontrol
grubu olarak alinmistir. Sonugta teikoplaninin HIV-luc/2019-nCoV-S pseudéviriislerde hiicre girisi
inhibitorii olarak (IC50 1.66) etkili oldugu saptanmuigtir. Sonug olarak; rutin olarak kullanimda olan
teikoplanin, diisiik toksisite ve yan etkisi, plazmada uzun yar1 6mrii, diger antibiyotiklerle kombinas-
yonunun giivenli oldugu bilinmektedir. Gram pozitif bakterilere kars1 teikoplanin i¢in klinik olarak
tavsiye edilen doz 15mg/L ya da 8.78 uM olup genel kullanim1 400mg/giin olarak bilinmektedir. Calis-
mada 2019-nCOV i¢in IC50 inhibisyon i¢in gerekli doz sadece 1.66 uM olup normal kullanilan dozun
¢ok daha altinda kalmaktadir. Giivenli bir ilag olarak kullanimi olan teikoplaninin 400mg/giin bilinen
dozda ya da daha diistik dozlarda tedavi ya da profilakside kullanilabilecegi, etkisiz olur ise diisiik tok-
sisite nedeniyle 800mg/giin, 1200mg/ giin dozlarina da ¢ikilabilecegi belirtilmistir. Antiviral tedavinin
temelinde viriisiin hiicre igine girisi ve ¢cogalmasi yer aldigindan dolay: olabildigince erken evrelerde
teikoplanin kullaniminin énerilmesinin daha akilcil oldugu diistiniilmektedir.

Zhang J, Ma X, Yu F, et al. Teicoplanin potently blocks the cell entry of 2019-nCoV. https://www.
biorxiv.org/content/10.1101/2020.02.05.935387v1
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Tipta Ozon: Genel Bakis ve Gelecekteki Yonelimler

Ozetleyen: Uzm. Dr. Tuba Ciftci Kiisbeci, (TTD Erken Kariyer Gorev Grubu Uyesi)
Yozgat Sehir Hastanesi

Ozet: Ozon, en iyi bilindigi sekliyle diinyanin ekolojik uyumu igin koruyucu rolii olan iig oksijen ato-
munun dogal olarak olusan bir konfigiirasyonudur. Cok fazla enerji iceren bir molekiil olarak ozon,
bakterisidal, viriisidal ve fungisidal aktivite gosterir. Ozonun bakterisidal etkileri i¢in en ¢ok atifta bu-
lunulan agiklama, fosfolipitlerinin ve lipoproteinlerinin oksidasyonu yoluyla hiicre zari biitiinliigiiniin
bozulmasina odaklanir. Tim viriisler ozonun nétralizan etkisine kars1 hassastir. Memelilerin aksine
virlislerin oksidatif strese karsi enzimatik korumasi yoktur. Ozonun kandaki antiviral etkisi kisaca 6
mekanizma ile agiklanabilir: 1) Ozonla dogrudan temas yoluyla virionlarin denatiirasyonu: ozon, bu
mekanizma yoluyla viral zarf lipitlerini, fosfolipidleri ve lipoproteinleri bozar. 2) Konakg1 hiicrelere
baglanmay saglayan viral zarf tizerindeki yapilarin dogrudan degistirilmesi: peplomer biitiinliigiin-
de degisiklik yaparak viral baglanmay1 ve penetrasyonu engeller, konakg1 hiicre zarlarina baglanmayi
bozar. 3) Ozonun tam kanin serum kismina girmesi, lipit ve protein peroksitlerin olusumuna neden
olur. Bu peroksitler, viral yiikii daha da azaltir. 4) Ozon diisiik dozlarda immiin-uyarici, daha yiiksek
dozlarda immiin-inhibitor etki gosterir. Ozon uygun dozda verildiginde, niikleer faktor kappa B, in-
terlokin-6 ve tiimor nekroz faktorii a sitokin salinimini indiikleyerek immiinolojik etki gosterir. 5)
Virionlarin yapi olarak saglam kalirken patojenitelerinin modifiye edilmesini saglar. Boylece konagin
bagisiklik tepkisini artirir. 6) Antijen-antikor dinamigi: Endojen olarak, aktif notrofillerden tekli ok-
sijen iretilir. Bu tekli oksijen ve onun {riinleri en gii¢lii oksidanlardandir ve viral inaktivasyonda te-
mel bir immiinolojik ajan haline gelir. Ekzojen uygulanan ozon, bu modele dayanarak antijen-antikor
dinamiklerinin etkinligini artirabilir. Ozon tedavisinin kontrendikasyonlar1: akut alkol zehirlenmesi,
yakin zamanda gegirilmis miyokard enfarktiisii, herhangi bir organdan kanama, hamilelik, hipertiro-
idizm, trombositopeni ve ozon alerjisidir. Ozonun biyolojik etkileri iizerine yapilan ¢ogu arastirma,
pulmoner reaksiyonlar ve toksisite iizerinde yogunlagmistir. Doz agim1 pulmoner 6dem ve kanama ile
kendini gosterirken, uzun siireli diigiik seviyeli maruziyetin etkileri ile ilgili net bir bulgu yoktur. Saf
oksijen-ozon karisimlarinin dogrudan intravaskiiler enjeksiyonu; oksijen radikallerinin temizlemesin-
de rol alan enzimleri (6rn. Glutatyon, katalaz, siiperoksit dismutaz) aktive eder, eritrositlerde glikolizi
hizlandirarak 2,3 bisfosfogliserat dongiisiinii uyarir. Oksihemoglobin ayrilma egrisi kayarak dokulara
dokulara oksijen salinir. Harici ozon uygulamalar1 endikasyonlar1: enfekte yaralar, iyilesmesi bozulmus
yaralar, diyabetik ve dekiibit iilserleri, yaniklar, mantar lezyonlari, herpes simpleks, herpes zoster, len-
tédem, donma, radiodermatit ve gangrendir. Otohemoterapi (AHT) ve Ekstrakorporeal Ozon Tedavisi
endikasyonlar1: akut ve kronik viral enfeksiyonlar, bazi karsinomlar, diyabet ve arterioskleroz gibi do-
lasim bozukluklar: gibi durumlarin tedavisinde uygulanmistir. Ozon insiiflasyonu: bagirsak ozonunun
enflamatuar hastaliklarda iyilesmeyi destekledigi ve patojenik organizmalar tarafindan bozulan florayi
geri kazandirdig bildirilmektedir. Ozonlanmis su: dis cerrahisinde hemostazi arttirdigi, lokal oksijen
tedarikini arttirdig1 ve bakteri gogalmasini engelledigi i¢in kullanilir. Ozonlanmis su, kronik bagirsak
veya mesane iltihabinda irrigasyonda kullanilabilir. Ozon Merhemleri: diyabetik iilserler, dekiibit il-
serleri ve mikozlar i¢in kullanilabilmektedir. Balneoterapi: 1lik banyolara verilen ozonlu su, varislerde
lokal dolagimi aktive eder ve dezenfektan etkisinin uyarilmasini saglar. Egzama, deri iilserleri ve perife-
rik dolagim bozukluklarinin ozon balneoterapisinden fayda sagladig: bildirilmektedir. Kan Aritma: kan
trtinlerini sterilize etmek i¢in kullanilabilir. Plazmada asili olan viral partikiilleri nétralize etmede et-
kili olabilecegi diisiiniilmiistiir ancak kan hiicrelerinin genetik materyaline katildiginda, retroviriisleri
temizleyebilecegi siiphelidir. Kanserde Ozon Tedavisi: Tiimor hiicrelerinde peroksit intoleransi bildiril-
mektedir. Yetersiz katalaz ve peroksidaz enzimlerine sahip olan bazi kanser hiicrelerinin ozona maruz
kaldiginda, laktat miktarinin azalarak metabolik inaktivasyona neden olabilecegi belirtilmistir. Kanser
hiicrelerinde, glutatyon sisteminin iglevselliginin azalarak, ozonun oksidatif stresini normal hiicrelere
gore daha az telafi edebilecegi varsayillmaktadir. Sonug olarak; Ozonun patojenik organizmalara kars1
temel bir immiinolojik savunma olarak in vivo iiretilmesi, tipta klinik kullanimi i¢in heyecan verici
arastirma alanlar1 olusturmaktadir.

Sunnen, Gérard V. “Ozone in medicine: overview and future directions.” J] Adv Med 1.3 (1988):
15974. http://ozoneinmedicine.com/med03.pdf
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COVID-19’da Hidroksiklorokin-Azitromisin Tedavisine Bagl Ventrikiiler Aritmi Riski

Ozetleyen: Ars. Gor. Dr. Selin Cakmaker (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Gogiis Hastaliklar1 A.D.

OZET: In vitro ve 6n klinik aragtirmalar, hidroksiklorokinin (HCQ) tek bagina veya azitromisin ile
kombinasyon halinde (HCQ+AZM) COVID-19 tedavisinde etkili olabilecegini gostermistir. Ancak
klorokin (CQ), HCQ ve AZM’in QT araligini uzatmasi ve aritmi riski, aritmiye bagli 6liim riskini akla
getirmistir. Bu baglamda unutulmamasi gerekenler: 1) Bu ilaglarin COVID-19 enfeksiyonunda kulla-
nim sureleri kisadir (akut hastalik i 1g1n 5-10 gun) 2) QT-uzatan ilaglar artmis mortalite ile iliskili olsa
da, COVID-19 enfeksiyonunda YBUde tedavi géren ve ayaktan tedavi edilen 70 yasin tizerindeki has-
talar gibi belirli alt grup hastalar i¢in mutlak yarar1 daha biytiktiir 3) Bu ilaglarin COVID-19un viral
klirensini hizlandirmasi, potansiyel olarak halk sagligina fayda saglar. Ilaca bagli QT uzamasi, uzun
stiredir ilaca bagli torsades de pointes (TdP-potansiyel 6liimciil polimorfik ventrikiiler tasikardi) riski
i¢in bir gosterge olsa da aslinda TdP riski ile QT siiresi arasinda lineer bir iliski yoktur. QTc’yi uzatan
tiim ilaglarda aritmik 6liim riski artmamaktadir ve QTc uzayan hastalarin sadece kiigiik bir kisminda
TdP goriiliir. CQ ve daha ¢agdas tiirevi olan HCQ; malarya, lupus ve romatoid artrit tedavisinde uzun
stiredir kullanilmaktadir. Her iki ajan iKr inhibisyonu ile hafif QT uzamasina yol agabilir. Stk kullani-
lan bir makrolid grubu olan AZM’in, iKr inhibisyonu ile ilgili giiclii kanitlar yoktur. Epidemiyolojik
¢aligmalar, 1 milyon kutuda 47 kardiyovaskiiler 6liimiin aritmik oldugunu varsaymais, son ¢alismalarda
bunun yiiksek bir tahmin olabilecegi diisiintilmiistiir. Kombinasyon tedavisinin giivenligini degerlen-
diren veriler sinirhidir, in vivo ¢aliymalarda CQ+AZM veya AZM’in sinerjik aritmik etkilerinin olma-
dig1 gosterilmistir. Kadin cinsiyet, yapisal kalp hastaligi, konjenital uzun QT sendromlari, elektrolit
bozukluklari, karaciger/bobrek yetmezligi, es zamanli kullanilan diger QT uzatan ilaglar gibi faktorler
TdP riskini artirabilir. COVID-19 hastalarinda, bazal QTc’nin uzun olmasi durumunda; komorbid has-
taliklar da varsa potansiyel aritmi riski artar. Bu nedenle QTc taramas: TdP i¢in yiiksek riskli hastay1
tanimay1 amaglar. Kardiyak Bakim Unitesi'nde yatan hastalar icin ilaca bagh QT uzamasinin tahmini
i¢in Tisdale ve ark. tarafindan bir risk skoru iiretilmistir (Tablo 1) . Bu skora gére QT uzamasi i¢in < 6
diisiik risk, 7-10 orta risk ve > 11 yiiksek risk olarak belirlenmistir.

Tablo 1. ilm;la Iiskili QTc Uzamas: icin Risk Puanlamasi

Risk Faktérler: Puan
Yas =68 1
Kadin cinsiyet 1
Loop diiiretik 1
Serum potasyum (K7) =3.5 mEq /L 2
Kabul QTe =450 ms 2
Akut MI 2
=2 QTe uzatma ilaglar 3
Sepsis 3
Kalp yetmezlifi 3
Bir adet QTc uzatan ilag 3
Maksimum Rizk Puam 21
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Hastanede yatan hastalarda onerilen protokoller: 1) On degerlendirme: Kritik olmayan diger QT uza-
tan ajanlarini kesin ve kullanmayin. Bazal EKG, BFT, KCFT, serum K+ ve serum Mg+2 degerlendirin.
Miimkiinse QTc, deneyimli bir kardiyolog tarafindan degerlendirilsin. Miimkiinse, akut bobrek veya
karaciger yetmezligi durumunda farmakolog goriisii alin. QTc uzamasi i¢in tanimlanan risk skorlama-
si yapin. 2) Degerlendirme: HCQ-AZM kullanimi i¢in mutlak/rélatif kontrendikasyonlar: a-Bilinen
konjenital uzun QT sendromu b-Bazal QTc>500 ms (veya QRS>120 ms ise >530-550 ms) 3) izlem, doz
ayarlamasi ve ilacin kesilmesi: [k dozdan énce kardiyak telemetri yerlestirin. Giinliik olarak serum K+
diizeylerini takip ve optimize edin. Ikinci HCQ dozundan 2-3 saat sonra ve daha sonra gunlik olarak
EKG takibi yapin. QTc 60 msden fazla artar veya mutlak QTc>500 ms (veya QRS>120 ms ise >530-550
ms) olursa: kullaniliyorsa AZM’i kesin ve/veya HCQ dozunu azaltin. Giinlitk EKG takibine devam
edin. QTc 60 msden fazla artar veya mutlak QTc>500 ms (veya QRS>120 ms ise >530-550 ms) olarak
devam ederse, tedavinin risk ve yararlarini yeniden degerlendirin, bir kardiyolog ile konsiilte edin ve
HCQ tedavisini birakmay1 diisiiniin.

Ayakta izlenen hastalarda: 1) On degerlendirme: Kritik olmayan diger tiim QT uzatan ajanlar1 durdu-
run ve bunlardan kaginin. Bazal EKG, BFT, KCFT, serum K+ ve serum Mg+2 diizeylerini degerlendi-
rin Miimkiin ise, QTc deneyimli bir kardiyolog tarafindan degerlendirilsin. Akut bobrek veya karaci-
ger yetmezligi durumunda ayakta tedaviden kaginin. 2) Degerlendirme: Roélatif kontrendikasyonlar:
a-Uzun QT sendromu 6ykiisti b. Bazal QTc>480 ms (veya QRS>120 ms ise >510-530 ms) c. Tisdale risk
skoru >11. 3) Izlem, doz ayarlamasi ve ilacin kesilmesi: Tisdale risk puani <6 ve karantina veya imkan
kisithilig1 varsa baska EKG degerlendirmesi yapilmayabilir Aksi takdirde, tedavinin 3. giiniinde ilag ali-
mindan 2-3 saat sonra EKGYyi tekrarlayin. QTcde en az 30-60 ms artis veya mutlak QTc>500ms (veya
QRS>120 ms ise >530-550 ms) olursa, tedaviyi birakmay diigiiniin.

Sonug olarak, hastanede yatan hastalarda aritmi riskini belirlemek i¢in lokal protokoller olusturulma-
lidir. Tisdale risk skoru <6 ile tedaviye baslanan hastalarda izlem yapilmadan kullanim diistiniilebilir.

Hastada yiiksek riskli 6zellikler yoksa karantina devami i¢in EKG taramasindan vazge¢gmek makul ola-
bilir.

Timothy F. Simpson, Richard J. Et al. Ventricular Arrhythmia Risk Due to Hydroxychloroquine-
Azithromycin Treatment For COVID-19. American College of Cardiology. 2020 Mar 29.
https://www.acc.org/latest-in-cardiology/articles/2020/03/27/14/00/ventricular-arrhythmia-risk-
due-to-hydroxychloroquine-azithromycin-treatment-for-covid-19
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COVID-19’un tedavisi olarak hidroksiklorokin ve azitromisin: A¢ik etiketli non-randomize klinik
¢alismanin sonuglari

Ozetleyen: Aras. Gor. Umran Ozden Sertgelik (TTD Erken Kariyer Gorev Grubu Uyesi)
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Gogiis Hastaliklari, Ankara

Ozet: Bu calismada SARS-CoV-2 enfeksiyonlarinda hidroksiklorokin (HCQ) ve azitromisin (AZM)
kombinasyonun ve tek bagina HCQ tedavilerinin etkinligi arastirilmistir. Caligmaya 12 yasin {izerin-
de, nazofaringeal siirtintii PCR sonucu pozitif olan 36 hasta dahil edilmistir. Hastalar klinik prezen-
tasyonuna gore: asemptomatik, tist solunum yolu (USYE) ve alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE)
olmak iizere {i¢ gruba ayr11m1§t1r CGaligmanin birincil sonlanim noktasi 6. giin PCR sonuglari, ikincil
sonlanim noktasi c;ahgma stiresince virolojik klirens klinik takipler ve yan etkiler olarak behrlenm1§t1r
Hastalarin 20’si HCQ, 16’s1 kontrol grubuna dahil edilmistir. Hastalarin ortalama yas1 45 ve 15’1 (% 42)
erkektir. Hastalarin %17’si asemptomatik, %61’ USYE, %22’si ASYE grubunda yer almistir. HCQ ve
kontrol gruplar1 arasinda cinsiyet, klinik prezentasyon sekli, semptom siireleri benzerdir. HCQ tedavisi
alan hastalardan 6’sina (giinliik elektrokardiyogram takibi ile) bakteriyel siiper enfeksiyonu énlemek
amactyla AZM eklenmistir. Ugiincii-altinei giinler arasindaki giinlik PCR analizleri sonuglar1t HCQ
tedavisinin kontrol grubuna gore; HCQ+AZM kombinasyonunun ise tek basina HCQ tedavisine goére
viral yiikii daha erken azalttigini gostermistir. HCQ+AZM kombinasyonu kullanilanlarin % 100’4, tek
basina HCQ kullanilanlarin % 57’si ve kontrol grubunun % 12,5’inde altinci giin PCRlar1 negatif sap-
tanmigtir. HCQ'in SARS-CoV-2nin 3-6. giin nazofarinkste tasiyiciliginin azalmasina katki sagladigi
sonucu, in vitro ¢alismalarda bildirilen hidroksiklorokin ve klorokinin SARS-CoV-2%i inhibe ettigi
sonuglar1 uyumludur. Calismada HCQ+AZM kombinasyonunun sinerjistik etki ettigi goriilmiistiir. In-
vitro ¢alismalarda azitromisinin, Zika ve Ebola viriislerine kars: etkili oldugu, viral enfeksiyonlar esna-
sinda gelisebilecek ciddi enfeksiyonlar: 6nledigi gosterilmistir. Bu kombinasyon hem SARS-CoV-2’ye
kars1 antiviral etki, hem de bakteriyel stiper enfeksiyonlara koruyucu etki gdsterebilmektedir. Ozellikle
ciddi vakalarda bu kombinasyonun etkinligi i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Ancak iki ilacin
kombinasyonu ile indiiklenen ciddi QT uzamasi agisindan dikkatli olunmalidir.

Gautret P. et.al “Hydroxychloroquine and azithromycin as a treatment of COVID-19: results of an
open-label non-randomized clinical trial.” . Int ] Antimicrob Agents. 2020 Mar https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7102549/pdf/main.pdf

OZETLEYENIN NOTU:

ISAC (International Society of Antimicrobial Chemotherapy)degerlendirme komitesi;

Makalenin 6zellikle dahil etme kriterlerinin ve ¢alismaya dahil edilen hastalarin se¢ciminin net
olarak belirtilmemesi nedeniyle beklenen standartlari karsilamadig goriilmiistiir. Ayn1 zamanda
derginin sef editoriiniin degerlendirme raporuna ve hakemlerin inceleme raporlariyla ile ilgili bil-
gilere ulagilamamistir. ISAC yeni verileri hizli bir sekilde literatiire kazandirmanin 6nemli oldu-
gunu diisiinse de bilimsel ¢alismalarin etik kurullara ve degerlendirme siireclerine uygun olarak
yapilmasi gerektigini konusunda hem fikirdir.

Available from: https://www.isac.world/news-and-publications/official-isac-statement
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Koronaviriis hastaligindan korunmak i¢in hastane saglik ¢alisanlarinin solunum yollarini ko-
ruma yontemlerine iliskin politikalar (COVID-19)

Ozetleyen: Ogretim Gorevlisi Selma Celik (TTD Erken Kariyer Gorev Grubu Uyesi)
Yeditepe Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi

Ozet: Bu davetli editdriyal yazida, secilmis saglik organizasyonunun mevcut politikalar1 incelenmis
ve hastane saglik calisanlarini COVID-19dan korunmak i¢in maskelerin ve respiratorlerin kullanimi
konusunda iilkelerin dnerileri incelenmistir. Bu yazida ‘maske (cerrahi veya tibbi olarak)’ ve ‘respi-
rator (N95/P2/FFP2 veya esdegerleri)’ olarak belirtilmistir. 1) Saglik ¢alisanlarinin yeni koronaviriis
icin maske/respirator kullanimina yonelik politikalar1 (COVID-19) su sekildedir: Saglik ¢calisanlarinin
solunum yollarini korumasi konusunda maske ve respiratér 6nemli rol oynamaktadir. Fakat bu tiriin-
lerin nasil, hangi durumlarda ve ne kadar siirede kullanildig1 konusunda uyusmazliklar bulunmakta-
dir. Birgok ulular arasi saglik kurulusu bu tiriinlerin kullanimi konusunda farkli 6neriler sunmaktadir.
DSO, saglik caliganlarini COVID-19'dan korunmak igin rutin bakim sirasinda maske kullanilmasini,
aerosol iiretme prosediirleri sirasinda respirator kullanilmasini 6nermektedir. ABD Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezleri ile Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi COVID19 ise her iki durumda da
respiratdr kullanilmasini 6nermektedir. Bazi iilkeler DSO’niin énerilerini uygularken bazilar1 ise ABD
ve Avrupa hastalik 6nleme ve kontrol merkezlerinin 6nerilerini uygulamaktadir. Ornegin, Avusturalya
ve Kanada DSO'niin 6nerileri ile uyumluyken, Ingiltere ve Cin ise ABD ve Avrupa hastalik 6nleme ve

kontrol merkezlerinin 6nerileri ile uyumludur.

Tiim kuruluglar N95 / P2 / FFP2 veya esdeger respiratorlerin kullanilmasini 6nermekle birlikte, Ingil-
tere tiim durumlar icin filtreleme yiiz 3 (FFP3) respiratorii kullanilmasini ve Avrupa Hastalik Onleme
ve Kontrol Merkezi aerosol iiretme prosediirleri sirasinda FFP3 kullanilmasini 6nermektedir. Avustral-
ya kilavuzlari, birden fazla hastada aerosol iireten prosediirleri uygularken, elektrikli hava temizleme
respiratorlerini de dnermektedir. Bu gelisen politikalar saglik calisanlari i¢in karisikliga neden olabilir.
Catisan kilavuz ilkeleri, bulasici hastalik saglayicilari ile enfeksiyon 6nleme kontrol uzmanlar: arasinda
hangi yaklasimlarin benimsenmesi gerektigi konusunda biiyiik olgiide tartismalara yol agmistir. Tek
benzerlik, tiim saglik kuruluslari ve tilkelerin, enfeksiyonlarin yayilmasini 6nlemek i¢in genellikle siip-
heli veya enfekte COVID-19 vakalar1 (yani kaynak kontrolii) tarafindan maskelerin kullanilmasini tav-
siye etmeleridir. Ortak goriis olarak toplumun maske kullaniminin fayda saglamayacagini belirmekte-
dirler. Ancak bu konuda mevcut sadece 2 randomize-kontrollii klinik ¢aligma olup, toplumun da maske
kullanmasinin kaynak kontroliine ‘source control yararli olabilecegini destekler nitelikte sonuglar ver-
mesi nedeni ile bu konuda daha ¢ok ¢aligmaya gereksinim oldugu da vurgulanmistir. 2) Koronaviriis
(COVID-19) i¢in ne diizeyde solunum korumasi kullanilmalidir? Maskeler baslangicta enfeksiyonlarin
kullanicilardan etrafindaki diger insanlara yayilmasini 6nlemek i¢in tasarlanmistir (kaynak kontrolii).
Maske damlacik transferini 6nlemek i¢in yeterli olabilirken, hava kaynakli (airborn) enfeksiyon igin bir
respirator gereklidir. Bir respiratoriin, damlaciki airborn, el-ytiz/burun temasi ile olacak ti¢ bulas sekli-
ni de 6nleyebildigi belirtilmistir. COVID-19 i¢in iletim dinamikleri hala belirsizdir ve farmasétik kont-
rol 6nlemleri heniiz mevcut degildir, bu nedenle yiiksek risk alanlarinda c¢alisan saglik calisanlarina
NO5 veya daha yiiksek respiratorler sunulmalidir. Yiiksek koronaviriis bulasma alanlarindaki (6rnegin
Wuhan) saglik ¢alisanlar: tiim miidahalelerde respirator kullanmalidir. Diisiik riskli iilkelerdeki saglik
calisanlar1 ve ilk miidahale ekipleri, siipheli veya onaylanmis bir koronaviriis vakasi ile karsilagirken de
bir respirator kullanmali, respirator yoksa maske kullanmalidir. 3. Maskelerin uzun siireli kullanimi
ve yeniden kullanimu ile ilgili politikalar nasildir? ABD Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri, uzun
stireli kullanim: “hasta karsilasmalar1 arasindaki koruyucu maskeyi ¢ikarmadan birkag hasta ile tekrar
tekrar yakin temas karsilasmalar1 i¢in ayni N95 respiratoriin takilmast”, Maskenin yeniden kullanimi:
“hastalarla ¢oklu karsilagmalar i¢in ayn1 N95 respiratorii kullanma, ancak her karsilasmadan sonra
kaldirma (‘takim ¢ikarma’) uygulamas:r” olarak tanimlamaktadir. Mevcut durumda, tibbi maskelerin
ve FFP respiratorlerin tek seferlik kullanimi 6nerilmektedir, ancak bunun her zaman uygulanabilir ol-
madig belirtilmistir. Bir pandemik salgin sirasinda, maskeler ve FFP respiratérler herkes i¢in mevcut
olmayabilir. Bu nedenle ABD Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri ve diger saglik kuruluslary; salgin
hastaliklar ve diger yiiksek talep durumlarinda maskelerin ve respiratorlerin uzun siire kullanilmasi-
n1 ve yeniden kullanilmasini degerlendirmistir. COVID-19 pandemisinde pekgok iilkeden maske ve
respirator kitlig: bildirilmistir. Ancak her iki tip maskelerinde dis yiizeylerinin kontamine olmasi ve
enfeksiyon kaynagi olmasi vurgulanmistir. Su anda ayn1 maskenin veya respiratoriin siirekli olarak kul-
lanilabilecegi siire ile ilgili veri eksikligi vardir ve kilavuzlardan higbiri buna deginmemektedir. Mevcut
veriler, respiratorlerin aralikli veya stirekli olarak yaklasik sekiz saat boyunca kullanilabilecegini ve
sekiz saatten fazla kullanildiklarinda ytiz bolgesinde olumsuz etkilerinin arttigini belirtmektedir. 4. So-
lunum Koruma Programu: Politikalar ve yonergeler, sertifikali respiratorlerin se¢imi, egitim ve uyum
kontrolii ve testi ile muayene, bakim ve depolama igeren kapsamli bir solunum koruma programinin
60

uygulanmasindan bahsetmelidir. Ttim kilavuzlar solunum koruyucu ekipman (ve diger kisisel koruyu-
cu ekipman) kullanimi igin egitimin 6énemini vurgulamaktadir.

Sonug olarak; COVID-19 gibi ortaya ¢ikan ciddi enfeksiyon durumlarinda, ‘frontline’ 6n saflardaki
saglik caliganlarinin miimkiin olduk¢a uygun sekilde takilmis bir respirator kullanilmalar1 6ncelikle
onerilmekte, respirator olmamasi halinde ise maske kullanilmalar1 6nerilmistir. Uzun siireli kullanim
ve yeniden kullanim ytiksek riskli uygulamalar olup kullaniciya enfeksiyon bulastirabilir ve bundan
kaginilmalidir. Maske ve respirator yetersizligi durumunda, uzun siireli kullanim enfeksiyon ris-
kine kars1 dengelenmeli ve kullanici karsilastigi hastalar arasinda maskeleri ¢ikarmamalidir. Saglik
calisanlarinin is saglig1 ve giivenligini ytiksek oncelik haline getiren karigikligi 6nlemek igin kisisel
koruyucu ekipmanlarin kullanilmasi konusunda tek tip bir politika uygulanmalidir.

Chughtai AA, Seale H, Islam MS, et al. Policies on the use of respiratory protection for hospi-

tal health workers to protect from coronavirus disease (COVID-19). Int J Nurs Stud. 2020 Mar
13;105:103567. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32203757
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Koronaviriis 2019 (COVID-19) Hastalig1 Gelisen Saglik Calisanlarinin Risk Faktorleri: Cin’in Wu-
han sehrinden bir retrospektif kohort ¢calisma

Ozetleyen: Dr.irem Serifoglu (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Kirikhan Devlet Hastanesi, G6giis Hastaliklar:

Ozet: 2002 SARS salgiinda 1725 saghk calisaninin enfekte oldugu, 11 Subat 2020 verilerine gore 1716
Cinli saglik ¢calisaninda COVID-19 enfeksiyonu saptandig bildirilmistir, tani alan ilk 15 vaka arasinda
da saglik calisan1 bulunmaktadir. Bu retrospektif calismanin amaci COVID-19 hastaligina yakalanan
saglik calisanlarinin risk faktorlerini ve davranislarini belirlemektir. COVID-19 salgini bagladigindan
beri Wuhandaki 3300 yatakl1 3.Basamak hastanede 18 yas tstii saglik caliganlarinda (HCW) akut so-
lunum hastalig: belirtileri sorgulanmistir. Katilan HCW’nin tamamu klinisyen ya da hemsiredir. Akut
solunum hastalig belirtileri; 6ksiiriik, ates, bradipne, gogiiste sikisiklik hissi, bas agrisi, hemoptizi, ishal
ve diger akut solunum hastalig1 belirtileri ile birlikte laboratuvar ve radyolojik kanitlardir. Maruziyet
riskine gore ytiksek ve diisiik riskli maruziyet olarak 2 gruba ayrilmiglardir. Yiiksek riskli maruziyet; ae-
rosol olusturan tiim girisimsel medikal ve cerrahi islemlerin yapildig: boliimler olan gogiis hastaliklari,
enfeksiyon ve cerrahi departmanlar ile yogun bakimlar olarak tanimlanmuistir, diger tiim alanlar diistik
riskli maruziyet bolgeleri olarak belirtilmistir.72si gecerli 83 anket sonucu efektivite oran1 %86.75 tir.
Galigmanin ¢iktist Gin Halk Cumhuriyeti Ulusal Saglik Komisyonu tarafindan yayinlanan COVID-19
Pnémonisi Tani, Tedavi ve Rehberine gore SARS-CoV-2 saptanan saglik ¢alisanlaridir. Tiim vakalar
PCR ile tan1 almis, coronavirus niikleik asiti RT-PCR teknigi ile tespit edilmistir. 28 Ocak 2020de son-
landirilan ¢alismada bu tarihe kadar saglik calisanlarinin enfekte olup olmadig: kanitlanmstir. 72 sag-
lik ¢aliganinin 3370 yiiksek riskli boliim, 39'u genel boliimlerde ¢alismis olup, yas araliklar: 21-66 yil,
glinliik caligma siiresi ortancas 8 saattir (8-10,2). Caligma 6ncesi her iki gruptaki saglik ¢alisanlarinin
bazal ozellikleri karsilastirilmistir; cinsiyet (x2=2.243, P =0.134), saglik ¢alisaninin isi (x2=0.076, P
=0.782) ve yas1 (35.24 vs 37.98, P =0.579) benzerdir. COVID-19 saptanan 28 saglik ¢alisaninda rast-
lanan semptomlar sirasiyla; ates (%85.71), oksiiriik (%60.71), bradipne (%7.14), gogiiste stkisma hissi
(%7.14), basagrist (%7.1), ishal (%7.14) ve hemoptizidir (%7.14).

Aile fertlerinde COVID-19 saptanmasi, hastada saptanmasi, siipheli hasta; saglik ¢aliganinin enfekte
olmasit ile iligkili olup aile ferdinin 2.76 kat (95% CI = 2.02-3.77, P<0.01), hastanin 0.36 kat (95% CI
= 0.22-0.59, P<0.01), siipheli hastanin ise 0.49 kat (95% CI = 0.27-0.89, P<0.05) riski arttirdig1 sap-
tanmigtir. Yetersiz el yikamanin 2.64 (95%CI = 1.04-6.71, P<0.05), hastayla temas dncesi ve sonrasi
suboptimal el hijyeninin 3.10 (95%CI=1.43-6.73, P<0.01), uygun olmayan personel koruyucu ekipman
kullaniminin 2.82 kat (95%Cl=1.11-7.18, P<0.05) saglik ¢alisaninda riski anlaml olarak artirdig1 sap-
tanmustir. Yiiksek riskli departmanda ¢alisma genel departmanlara gore 2.13 kat riski artirirken (crude
RR=2.13, 95%CI: 1.45-3.95, P<0.05) karistiric1 faktorlerden cinsiyet, saglik calisaninin isi, saglik ¢cali-
saninin cinsiyeti katmanlar arasinda homojen bulunmustur. Kiimiilatif enfeksiyonsuz dénem giinliik
caligma saatiyle orantili bulunmus ve yiiksek riskli boliimlerde ¢alismak anlamli saptanmistir (p<0.05).
Dabha spesifik olmak gerekirse yiiksek riskli maruziyetin oldugu boliimlerde giinliik ¢aligma siiresi >15
saat oldugunda tiim ¢alisanlar enfekte oldugu goriilmektedir. Erkek cinsiyet ve ytiksek riskli bolimde
galisma cinsiyetle karsilastirildiginda 2.45 kat (RR=2.45, 95%: 1.38-3.45, P<0.01), klinisyen ve yiiksek
riskli boliimde galigma cinsiyetle karsilagtirildiginda 2 kat (RR=2.00, 95%: 1.03-2.89, P<0.05), hasta
temasi sonrasi yiiksek riskli boliimde caligip el ytkamama ( RR=3.07, 95%: 1.14-5.15, P<0.01), genel bo-
limde galisirken hasta temasi sonrasi ytkamama (RR=2.45, 95%: 1.45-4.03, P<0.05)) cinsiyet ve saglik
¢alisani olma ile karsilastirildiginda sirasiyla 3.07 kat, 2.45 kat enfekte olma riskini bu ¢aligmada anlam-
l1 arttirmis goriinmektedir. Yitksek riskli boliimde calisirken hasta temasi sonrasi el yikama (RR=2.30,
95%: 1.30-3.77, P<0.05) cinsiyet ve saglik calisan1 olma ile karsilastirildiginda da 2.3 kat artmig risk
gosterilmistir.

Calismanin kii¢iik popiilasyon, genellenememe, karistiric faktorler gibi pek ¢ok kisitlilig olsa da sag-
lik ¢alisaninin enfekte olma riskinin arttig1 géz dniinde bulundurularak el hijyeni ve mesai saatlerinin
uzun tutulmamasi (<10 saat) vurgulanmaktadir.

Ran L,Chen X,Wang Y, et al. Risk Factors of Healthcare Workers with Corona Virus Disease 2019:
A Retrospective Cohort Study in a Designated Hospital of Wuhan in China. Clin Infect Dis. 2020
Mar 17. pii: ciaa287. doi: 10.1093/cid/ciaa287. [Epub ahead of print]https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed/32179890
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COVID-19 Salgin1 Kapsaminda Saglik Calisanlarinda Uykusuzluk ve iligkili Sosyal Psikolojik Fak-
torlerin Arastirilmasi

Ozetleyen: Uz. Dr. Fatma Tokgéz Akyil (TTD Erken Kariyer Gorev Grubu Uyesi)
Yedikule Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi EAH, Gogiis Hastaliklar1

Ozet: Saglik calisanlari, salginlar esnasinda; hem kendi, hem ailelerinin saghklar: bakimindan endige
duymaktadir. Viriisiin bulagma endisesi, birlikte ¢aligmakta oldugu saglik personeli ve akranlarinin
giivenligi, yalnizlik, kendilerinden yiiksek beklentiler nedeniyle bireylerde kizginlik-6fke, anksiyete,
uykusuzluk ve strese yol agabilir. Stres ve hormonal aktivite bir kisir déngii halinde uykusuzluk ile so-
nuglanabilir. SARS salgini esnasinda bu kisir dongii tecriibe edilmis; krizin bitmesinden ancak iki hafta
sonra ¢alisanlarin uyku dongiileri diizelebilmistir. COVID-19 salgini esnasinda enfeksiyonun mortali-
tesi ve salginin medyada genis yer bulmasi kisisel tehlike algisini siddetlendirmektedir. Calisanlarin her
gilin saatlerce hava gecirmeyen koruyucu malzemeyi takmak ve ¢ikarmak durumunda kalmalar, artan
is yiikiine ilave yiik anlamina gelmistir. Hastaneler salgin siirecince ¢ok ciddi oranda stresli ortamlar
haline gelmistir. Materyaller, ekipman temini, temiz alan olusturulmasi gibi sikintilar, personelin kesin-
tisiz yiiksek sicaklik ve negatif bas1n<;ta, iki katli koruma ve maskeler icinde ¢aligmasi stresi artirmistir.
Enfekte olmamak i¢in yemek yiyememe, icecek alamama, is sirasinda tuvalete gitmeme gibi davranis-
lar da strese eklenmistir. Asir1 terleme nedeniyle dehidratasyon, sistit ve deri dokiintiileri olusmustur.
[zolasyon iinitelerinde hastalarla sik temas gerekmesi hem fiziksel hem de psikolojik olarak personeli
yormus ve yiiksek stres seviyeleri ve uykusuzluga sebebiyet vermistir. Bu ¢aliyma WeChat {izerinden
1.563 saglik personeline uygulanan bir anket ¢alismasidir. Insomnia (Insomnia Siddet Indeksi (ISI)),
depresyon (Patient Health Questionnaire 9-item depression module (PHQ-9) ve anksiyete (Genera-
lized anxiety disorder (GAD) skalas: kullanilarak) varlig1 ve iligkili faktorler analiz edilmistir. Ankete
Wuhandaki 6zellikle 6n safta calisan saglik personeli katilmistir (frontline wedical workers). Calis-
mada %36,1 oraninda uykusuzluk (Toplam ISI skoru >8); %50,7 oranda depresyon ((PHQ-9 >5) ve
%45 oraninda anksiyete (GAD-725) tespit edilmistir. Uykusuzluk semptomlari; kadinlarda (p=0.003),
doktor ve hemsirelerde (yonetici ve diger personellere oranla p<0.001)), hoca statiisiinde olmayan-
larda (p=0.006), acil servis ve izolasyon iinitelerinde ¢alisanlarda (p<0.001), Hubei eyaletinde ikamet
edenlerde (p=0.001) ve giinde 5 veya daha fazla saati salgin ile ilgili haber takibiyle gecirme (p=0.012)
orant daha sik saptanmustir. Kendi veya yakinlarinda enfeksiyon 6ykiisii, semptomlu hastalar ile daha
sik temas Oykiisii, daha az tedbir aldigim diiiinen ve alinan koruma seviyesinin enfekte olmay1 onle-
meyecegini diisiinen, COVID-19 enfeksiyon 6nlemeye iliskin daha az egitime tabi tutulanlarda uy-
kusuzluk oranlar1 daha yiiksek saptanmustir (p<0,05). Diger yandan, insomnia oran1 arkadaglari veya
meslektaslari ile birlikte yagayanlarda; aileleri ile yasayanlara gore daha ytiksek saptanmistir. Insomnia
saptananlarda depresif ve anksiyete semptomlar: da daha yiiksek oranda kaydedilmistir (p<0.05). Ev-
lilik durumu, ¢aligma kurumu basamagy, sehir ya da kirsalda ikamet etmek insomnia varligini etkile-
memistir. Cok yonlii analizlerde uykusuzluk; lise ve altinda egitim diizeyi (OR=2,69, p=0.042), izole
servislerde ¢aliganlar (OR=1.71, P=0.038), enfekte olma endisesi yasayanlarda (OR=2.3, P<0.0001), ha-
berler ve medyada yer alan psikolojik destegin yardimci olmadigini diisiinenlerde (OR=2.10, p=0.001)
ve etkin hastalik kontroliine dair ciddi belirsizlik yagayanlarda (OR=3.30, p=0.013) bagimsiz olarak
daha yiiksek; doktorlarda ise diger caliganlara gore insomnia orani daha diigiik (OR=0.44, p=0.007)
saptanmistir. Calismada doktorlarin hemsire ve diger calisanlara gore daha diisiik insomnia oranlar;
literatiirle uyumludur. Hemgirelerde insomnia sikligs; hastalarla daha uzun siire temasta olmalari, gece
is vardiyalarinin daha sik ve isyiiklerinin daha agir olmasi ve hemgirelerde kadin oraninin daha yiik-
sek olmasi ile iligkilendirilmistir. Sonug olarak; COVID-19 salgini esnasinda saglik ¢alisanlarinin ticte
birden fazlasi uykusuzluk ¢ekmektedir. Egitim seviyesi, izolasyon gevresi, salgin ile iliskili kaygilar ve
meslek uykusuzluk ile iligkili faktorler olarak belirlenmistir.

Zhang C, Yang L, Liu S, et. al. Survey of Insomnia and Related Social Psychological Factors Among
Medical Staffs Involved with the 2019 novel coronavirus disease outbreak. The Lancet Psychiatry, In

Press, thelancetpsych-D-20-00163. https://papers.ssrn.com/sol3/papers.cfm?abstract_id=3542175
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COVID-19
ve Yogun Bakim Tedavisi

Fiberoptik bronkoskopi esliginde entiibe edilen COVID-19 saptanan pnomoni hastalarina preok-
sijenizasyonda yiiksek akim nazal oksijen destegi verilmeli mi? Prospektif randomize kontrollii bir
calisma

Ozetleyen: Uz .Dr. Mukaddes Kiling (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Ankara Atatiirk G6giis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim Aragtirma Hastanesi, Yogun Bakim Yan-
dal Asistani

Ozet: Cinde 80 binden fazla kisinin enfekte olmasina yol agan COVID-19; 1716 saglik ¢alisaninda
saptanmistir ve 6 saglik calisaninin 6liimiine yol agmigtir (11 Subat 2020). Entiibasyon sirasindaki 6k-
siirme, yetersiz sedasyon, direkt laringoskopi, manuel ventilasyon dogal aerosollerin olusumuna se-
bep olarak bulas riskini arttirmaktadir. Trakeal entiibasyon kaynakli oksiiriigii azaltmak, hizli sekans
ve genel anestezi ile fiberoptik bronkoskopi esliginde yapilan entiibasyonun bulas riskini azalttig
diisinilmektedir. Ozellikle fiberoptik bronkoskopi anestezist ve hasta aras1 mesafeyi artirmaktadir,
bu sayede bulas riskini azalttig1 diisiintilmektedir. Bu hipotezle yapilan ¢aligma, COVID-19’un ilk
saptandig1 yer olan Wuhanda yapilmistir. Caligsma i¢in yogun bakima alinan, 18 yas tistii, PaO2/ FiO2
300 mmHg alt1 olan ve entiibe edilen 60 hasta alinmistir. Anestezist hekimler 3'er kisiden olusan 2 gruba
ayrilmis ve her gruba randomize segilen 30’ar hasta verilmistir. Bu hastalar genel anestezi esliginde
entiibe edilmistir. Bir gruba entiibasyon Oncesi preoksijenizasyon i¢in standart balon valf maske (15
It/dkdan) uygulanirken, diger gruba ise yiiksek akim nazal oksijen destegi verilmistir. Entiibasyon
sirasinda SpO2 %90’1n altina diigen tiim hastalara, entiibasyona ara verilerek balon valf maske destegi
yapilmustir. Yitksek akim nazal oksijen destegi (50 1t/dk) verilen gruba entiibasyon sirasinda da yiik-
sek akim oksijen destegi uygulanmistir. Calisma sonucunda entiibasyon sirasinda ve dncesinde yiiksek
akim nazal oksijen destegi alan hastalarin entiibasyon siiresi anlamli olarak daha kisa bulunmustur
(p=0.005). Ayrica yiiksek akim nazal oksijenle preoksijenize edilen hasta grubunda entiibasyon
sirasinda saturasyon diisiikligii (SpO2 %90 alt1) ve kurtarici balon valf maske ihtiyaci olan hasta sayisi
anlamli olarak daha az bulunmus ve bu hastalarda entiibasyon sirasinda SpO2 yiizdeleri diger gru-
ba gore daha yiiksek saptanmustir (Kurtarict maske uygulamasi p=0.015; Entiibasyon sirasinda SpO2
yizde, p=0.001). 7 glinlik mortalite oranlar1 karsilagtirildiginda her iki grupta istatistiksel anlamlilik
saptanmamustir (Entiibasyon sirasinda, SpO2 %95’in iizerinde seyredenler igin p=0.071; SpO2 <%80
i¢in p=0.164). Islem yapan 6 anestezistin hi¢birinde COVID pozitifligi saptanmamustir. Sonug olarak;
bu ¢aligmada yiiksek akim nazal oksijenle preoksijenizasyon yapilan hastalarin entiibasyon siiresinin
daha kisa oldugu ve entiibasyon sirasinda hipoksik seyretme riskinin daha az oldugu goriilmiustiir.
Ayrica fiberoptik bronkoskopi esliginde yapilan entiibasyonun standart laringoskopiye gore; yiiksek
akim nazal oksijenle yapilan preoksijenizasyonun ise manuel balon valf maske preoksijenizasyonuna
gore daha diisiik bulas riski tasidig: diistiniilmektedir.

Wu CN, Xia LZ, Li KH, et al. High-flow nasal-oxygenation-assisted fibreoptic tracheal intubation
in critically ill patients with COVID-19 pneumonia: a prospective randomised controlled trial. Br
J Anaesth. 2020 Mar 19. pii: S0007-0912(20)30135-5. doi: 10.1016/j.bja.2020.02.020. https://bjan-
aesthesia.org/article/S0007-0912(20)30135-5/fulltext
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Surviving Sepsis Campaign (Sepsisten Hayatta Kalma Kampanyasi1): Coronavirus Hastalig1 2019
(COVID-19) tanili kritik hastalarin yonetimine iliskin kilavuz

Ozetleyen: Uzman Dr. Hiizeyin Arikan (TTD Erken Kariyer Gorev Grubu Uyesi)
Yiiziincii Y1l Universitesi Dursun Odabag Tip Merkezi, I¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim Klinigi

Ozet: Surviving Sepsis Campaign COVID-19 Paneli 4’ii en iyi uygulama bildirimi, 9’u giiglii dneriler ve
35’i zayif Oneriler olmak tizere oneriler yayinlamistir. 6 soru igin 6neri verilmemistir. Panel dnerileri su
bagliklar altinda toplamistir: 1. Enfeksiyon kontrolii (6neri 16), 2. Laboratuvar tan1 ve 6rnekleme (6neri
7), 3. Hemodinamik destek (6neri 8-22), 4. Ventilator destegi (6neri 23-40) ve 5. COVID-19 tedavisi
(6neri 41-50). Enfeksiyon kontrolii agisindan kisisel koruyucu ekipmanlarin (KKE) 6nemi vurgulan-
migtir. Ozellikle damlacik iireten islemlerde diger KKE ek olarak N95/FFP2 veya esdegeri solunum
maskeleri Onerilmistir. Bulas riskini en aza indirmek i¢in entiibasyonun tecriibeli kisiler tarafindan
videolarengoskop ile yapilmasi 6nerilmistir. Tan1 agisindan alt solunum yolu 6rneklerinin st solunum
yolu 6rneklerine gore daha iyi oldugu séylenmistir. Hemodinamik destek i¢in dengeli soliisyonlar ve
konservatif strateji 6nerilmistir. Vazoaktif ajanlar i¢in septik sok yonetimine benzer énerilerde bulu-
nulmus ve ilk ajan olarak noradrenalin 6nerilmistir. Solunum desteginde oksijenizasyon hedefi SpO2
%92 - %96 olarak belirlenmistir. Yiiksek akimli oksijen ve noninvaziv meknik ventilasyon destegine
zayif Oneri olarak yer verilmis ancak entiibasyonun geciktirilmemesi vurgulanmistir. Mekanik ventilas-
yon destegi alan ARDSIi olgularda diisiik tidal hacimli ventilasyon stratejileri ile plato basincinin diisiik
tutulmasi 6nerilmistir. Yiiksek PEEP uygulamalar1 ve uygun recruitmant manevralar: denenmesi, pron
pozisyona gecilmesi, néromiiskiiler bloke edici ajanlarin gerekli olmas: halinde bolus olarak uygulan-
mast Onerilirken, inhale nitrik oksit tedavisi tavsiye edilmemistir. COVID-19 tedavisi i¢in gii¢lii 6neri
bulunmamaktadir ve kanit diizeyleri diisiiktiir. Kortikosteroid tedavisi ARDS olmayan olgularda tav-
siye edilmezken ARDS gelisen olgularda 6nerilmistir. Ampirik antimikrobiyal ajanlarin (antibiyotik
ve antiviraller) basglanmasi ve giinliik olarak de-eskalasyon i¢in degerlendirme yapilmasi 6nerilmis-
tir. COVID-19 tanili kritik hastada ates yonetimi icin parasetamol/asetaminofen Onerilmistir. Stan-
dart intravendz immiinoglobulinlerin ve iyilesmis hasta plazmasinin kullanilmas tavsiye edilmemistir.
Rekombinant interferonun, klorokin/hidroksiklorokinin ve tocilizumab kullanimina iliskin 6neride
bulunmak igin yeterli kanit olmadig: bildirilmistir. Kilavuz 6nerilerini igeren Sekil-2 ve Sekil-3 ekte
sunulmustur. Tiim Onerilere agagidan ulagabilirsiniz.

European Society of Intensive Care Medicine and the Society of Critical Care Medicine 2020. Sur-
viving Sepsis Campaign: Guidelines on the Management of Critically Ill Adults with Coronavirus
Disease 2019 (COVID-19). https://www.esicm.org/wp-content/uploads/2020/03/SSC-COVID19-
GUIDELINES.pdf

KILAVUZUN OZET MADDELERI

I. ENFEKSIYON KONTROLU

Oneri 1. Yogun bakim iinitesinde COVID-19 hastalarinda damlacik {ireten prosediirler * uygulayan
saglik ¢alisanlari igin, diger kisisel koruyucu ekipmanlara ek olarak cerrahi maske / tibbi maske yerine
solunum maskesi (N95 solunum maskesi, FFP2 veya esdegeri) kullanmanizi 6neririz. (6rn. eldiven,
onliik ve yiiz siperi veya koruyucu gozliik gibi goz korumasi) (en iyi uygulama bildirimi)

*Yogun bakim iinitesinde damlacik iireten prosediirler sunlari igerir: endotrakeal entiibasyon, bron-
koskopi, agik aspirasyon, nebulize tedavinin uygulanmasi, entiibasyondan 6nce manuel ventilasyon,
hastanin pron pozisyona alinmasi, hastanin ventilatérden ayrilmasi, non-invaziv pozitif basingl venti-
lasyon (NIPPV), trakeostomi ve kardiyopulmoner resiisitasyon.

Oneri 2. COVID-19’lu yogun bakim hastalarinda damlacik iireten prosediirlerin negatif basingli oda-
larda yapilmasini dneriyoruz (en iyi uygulama bildirimi).

Oneri 3. Ventile edilmeyen COVID-19 hastalarina olagan bakim saglayan saglik ¢alisanlar i¢in, diger
kisisel koruyucu ekipmanlara (6rn. Eldiven, onliik ve yiiz siperi veya giivenlik gozliikleri gibi goz ko-
rumast) ek olarak solunum maskelerinin yerine cerrahi / tibbi maskelerin kullanilmasini 6neriyoruz.
(zay1f 6neri, diisiik kalite kanit).

Oneri 4. COVID-19’lu mekanik ventilatérdeki (kapali devre) hastalarda damlacik iiretmeyen prose-
diirler uygulayan saglik ¢alisanlar1 icin, diger kisisel koruyucu ekipmanlara (6rn. Eldiven, 6nliik ve yiiz
siperi veya giivenlik gozlikleri gibi g6z korumasi) ek olarak solunum maskelerinin aksine cerrahi /
tibbi maskeler kullanmanizi dneririz. (zayif 6neri, diisiik kaliteli kanit).

Oneri 5. COVID-19 hastalarinda endotrakeal entiibasyon yapan saglik calisanlar icin, eger varsa, di-
rekt larengoskopi yerine video larengoskop kullanmanizi éneririz (zayif 6neri, diisiik kalite kanit).
Oneri 6. Endotrakeal entiibasyon gerektiren COVID-19 hastalari i¢in, endotrakeal entiibasyonun, gi-
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risim sayisini ve bulasma riskini en aza indirgemek igin havayolu yonetimi konusunda en deneyimli
saglik calisani tarafindan yapilmasini dneriyoruz (en iyi uygulama bildirimi).

II. LABORATUVAR TANI VE ORNEKLEME
Oneri 7. Entiibe ve mekanik ventilatérdeki COVID-19 siiphesi olan yetiskinler i¢in:

7.1. Tanisal testler i¢in, iist solunum yolu numuneleri (nazofaringeal veya orofaringeal) yerine
alt solunum yolu drnekleri almanizi 6neririz (zayif 6neri, diisiik kalite kanit).

7.2. Alt solunum OrneKkleri ile ilgili olarak, bronsial ytkama veya bronkoalveoler lavaj 6rnekleri
yerine endotrakeal aspiratlar almanizi Oneririz (zayif 6neri, diisiik kalite kanit).

II1. DESTEK TEDAVI
A) Hemodinamik Destek
Sivi Tedavisi

Oneri 8. COVID-19 ve soku olan erigkinlerde, siv1 yanithiligini degerlendirmek igin statik parametreler
yerine cilt sicakligy, kapiller dolum zamani ve/veya serum laktat ol¢iimii gibi dinamik parametreler
kullanmanizi éneririz. (zayif oneri, diisiik kalite kanit)

Oneri 9. COVID-19 ve sokta olan yetiskinlerin akut restisitasyonu icin, liberal bir siv1 stratejisi yerine
konservatif strateji kullanmanizi 6neririz (zayif 6neri, ok diistik kalite kanit).

Oneri 10. COVID-19 ve sokta olan yetiskinlerin akut restisitasyonu i¢in kolloidler yerine kristalloidle-
rin kullanilmasini 6neririz (giiglii 6neri, orta kalite kanit).

Oneri 11. COVID-19 ve sokta olan yetigkinlerin akut resiisitasyonu i¢in, dengeli olmayan kristalloidler
yerine tamponlu/dengeli kristalloidlerin kullanilmasini 6neririz

(zay1f 6neri, orta kalite kanit).

Oneri 12. COVID-19 ve sokta olan yet1§k1nler1n akut resiisitasyonu i¢in, hidroksietil nisastalarin kulla-
nilmasini 6nermiyoruz (gii¢lii 6neri, orta kalite kanit).

Oneri 13. COVID-19 ve sokta olan yetiskinlerin akut resiisitasyonu igin jelatin kullanilmasini énermi-
yoruz. (zayif oneri, diisiik kalite kanat).

Oneri 14. COVID-19 ve sokta olan yetiskinlerin akut resiisitasyonu icin dekstran kullanilmasini 6ner-
miyoruz (zayif 6neri, diisiik kalite kanit)

Oneri 15. COVID-19 ve sokta olan er1§k1nler1n akut restisitasyonu i¢in, baslangi¢ resiisitasyonunda
rutin albiimin kullanimina karsty1z (zayif 6neri, orta kalite kanit)

Vazoaktif Ajanlar

Oneri 16. COVID-19 ve sokta olan yetiskinler icin, ilk secenek vazoaktif ajan olarak diger ajanlar yerine
norepinefrinin kullamlmasini éneriyoruz. (zayif 6neri, ditgiik kalite kanit).

Oneri 17. COVID-19 ve sokta olan yetigkinler i¢in norepinefrin mevcut degilse, vazopressin veya epi-
nefrinin, ilk segenek vazoaktif ajan olarak kullanilmasini 6neriyoruz. (zayif 6neri, diisiik kalite kanit).
Oneri 18. COVID-19 ve sokta olan yetiskinler i¢in, norepinefrin mevcutsa dopamin kullanilmamasini
oneriyoruz (gliglii dneri, yiiksek kalite kanit).

Oneri 19. COVID-19 ve sokta olan yetiskinler icin, hedef ortalama arteriyel basinca

(MAP) tek bagina norepinefrin ile ulagilamiyorsa, norepinefrin dozunu titre etmek yerine ikinci basa-
mak ajan olarak vazopressin eklemenizi dneriyoruz (zayif 6neri, orta kalite kanit).

Oneri 20. COVID-19 ve sokta olan yetiskinler i¢in, daha yiiksek MAP hedeflerinden ziyade 60-65
mmHg’lik bir MAP1 hedefleyecek sekilde vazoaktif ajan titrasyonunu oneriyoruz (zayif oneri, diisiik
kalite kanit)

Oneri 21. Siv1 resiisitasyonu ve norepinefrine ragmen kardiyak disfonksiyon ve inat¢1 hipoperfiizyon
kanit olan COVID-19 ve §oktak1 hastalar i¢in, norepinefrin dozunu arttirmak yerine dobutamin eklen-
mesini dOneriyoruz (zayif 6neri, gok diistik kalite kanit).

Oneri 22. COVID-19 ve refrakter soku olan yet1§k1nler i¢in, kortikosteroid tedavisi vermemek yerine
diisiik doz kortikosteroid tedavisi (“shock reversal”) kullanmanizi 6neririz. (zayif 6neri, diisiik kalite
kanit) (zayif 6neri, diisiik kalite kanit)

Not: Septik sokta tipik kortikosteroid rejimi, infiizyon veya aralikli dozlar olarak uygulanan 200 mg/
gilin intravendz hidrokortizondur.

B) Ventilator Destegi
Oneri 23. COVID-19 olan eriskinlerde, periferik oksijen satiirasyonu (SpO2) <%92 ise oksijen destegi-
ne baslamanlzl onerirken (zayif 6neri, diisiik kalite kanit) ve SpO2

<%90 ise oksijen destegine baglamanizi siddetle tavsiye ediyoruz (giiclii 6neri, orta kalitede kanit).
Oneri 24. COVID-19 ve oksijen desteginde olan akut hipoksemik solunum yetmezlikli eriskinlerde,
SpO2’nin %96dan daha yiiksek tutulmamasini éneriyoruz (gi¢lii 6neri, orta kalite kanut).
Oneri 25. COVID-19 ve konvansiyonel oksijen tedavisine ragmen akut hipoksemik solunum yetmez-
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ligi olan yetiskinler i¢in konvansiyonel oksijen tedavisi yerine yiiksek akimli nazal kaniil (HFNC) kul-
lanmanizi 6neriyoruz (zayif oneri, diigiik kalite kanat).

Oneri 26. COVID-19 ve akut hipoksemik solunum yetmezligi olan erigkinlerde, NIPPV yerine HFNC
kullanmanizi 6neriyoruz (zayif oneri, diistik kalite kanit).

Oneri 27. COVID-19 ve akut hipoksemik solunum yetmezligi olan erigkinlerde, HFNC mevcut degilse
ve endotrakeal entiibasyon igin acil bir endikasyon yoksa, NIPPV yakin izlem ve kisa araliklarla klinik
degerlendirme ile denenebilir (zayif tavsiye, ok diisiik kaliteli kanit).

Oneri 28. NIPPV uygulamasinda maske yerine helmet kullanimu ile ilgili bir 6neride bulunamamakta-
y1z. Bu bir segenektir, ancak COVID-19daki giivenligi veya etkinligi konusunda emin degiliz.

Oneri 29. COVID-19 olan NIPPV veya HFNC alan eriskinlerde, solunum durumunun yakindan iz-
lenmesini ve kétillesme meydana gelirse kontrollii bir ortamda erken entiibasyon oneriyoruz. (en iyi
uygulama bildirimi).

Oneri 30. COVID-19 ve ARDS olan mekanik ventilasyon uygulanan yetiskinlerde, daha yiiksek tidal
hacimler (Vt> 8 mL/kg) yerine diisiik tidal hacim ventilasyonu (Vt 4-

8 mL/kg tahmini viicut agirlig1) kullanmanizi 6neriyoruz. (gii¢lii 6neri, orta kalitede kanit).

Oneri 31. COVID-19 ve ARDS olan mekanik ventilasyon uygulanan yetiskinler i¢in

<30 cmH2O’luk plato basinglarini (Pplat) hedeflemenizi 6neriyoruz (giiglii 6neri, orta kalite kanit).
Oneri 32. COVID-19 ve orta ile siddetli ARDS olan mekanik Vent1lasy0ndak1 yet1§k1nler i¢in, daha
diisiik bir PEEP stratejisi yerine daha yiiksek bir PEEP stratejisi kullanmanizi 6neriyoruz. (zayif oneri,
diisiik kalite kanit).

Not: Daha yiiksek bir PEEP stratejisi (yani, PEEP >10 cm H2O) kullaniliyorsa, hastalar barotravma
agisindan izlenmelidir.

Oneri 33. COVID-19 ve ARDS olan mekanik ventilasyondaki yetigkinler i¢in, liberal bir siv1 stratejisi
yerine konservatif bir siv1 stratejisi kullanmanizi éneririz (zayif 6neri, diisiik kalite kanit).

Oneri 34. COVID-19 ve orta ile siddetli ARDS olan mekanik ventilsyondaki yetiskinler icin, 12 -16 saat
boyunca pron ventilasyon 6neriyoruz (zayif 6neri, diisiik kalite kanit).

Oneri 35. COVID-19 ve orta ile siddetli ARDS olan mekanik Vent1lasy0ndak1 yetigkinler icin

35.1. Koruyucu akciger ventilasyonunu kolaylagtirmak icin gerektiginde stirekli ndromuskiiler
bloke edici ajan (NMBA) infiizyonu yerine NMBAlarin aralikli boluslarini kullanmanizi 6neriyoruz.
(zay1f 6neri, diisiik kalite kanit)

35.2. Inatc1 ventilatér uyumsuzlugu, derin sedasyon gereksiniminin devam etmesi, prone venti-
lasyon veya inat¢1 yiiksek plato basinclari olmasi durumunda, 48 saate kadar stirekli NMBA infiizyonu
kullanmanizi éneririz (zayif 6neri, disiik kalite kanit).

Oneri 36. COVID-19 ARDS olan mekanik ventilasyondaki eriskinlerde, inhale nitrik oksidin rutin
kullanimina karsty1z (giiclii 6neri, diisiik kalite kanit).

Oneri 37. COVID-19, ciddi ARDS de optimal ventilasyon ve diger kurtarma stratejilerine ragmen hi-
poksemik olan erigkinlerde bir kurtarma tedavisi olarak inhale pulmoner vazodilatr denenmesini
oneriyoruz; oksijenasyonda hizli bir iyilesme gozlenmezse, tedavi azaltilarak kesilmelidir (zayif 6neri,
cok distik kalite kanit).

Oneri 38. Optimimal ventilasyona ragmen COVID-19 ve hipoksemisi olan yetiskinler i¢in recruitment
manevralari kullanmanizi 6neriyoruz (zayif 6neri, diisiik kalite kanit)

Oneri 39. Eger recruitment manevralari kullaniliyorsa, basamakli (artan PEEP) recruitment manevra-
larini kullanmamanizi 6neriyoruz. (giiglii 6neri, orta kalite kanit)

Oneri 40. COVID-19 ve mekanik ventilasyondaki erigkinlerde optimal ventilasyon, kurtarma tedavileri
ve pron pozisyona ragmen refrakter hipoksemi devam ediyorsa venévenéz (VV) ECMO kullanmanizi
veya hastay1 bir ECMO merkezine yonlendirmenizi 6neriyoruz (zayif 6neri, diisiik kalite kanit).

IV. COVID-19 TEDAVI

Oneri 41. COVID-19 ve (ARDS olmadan) solunum yetmezligi olan mekanik ventilasyondaki eriskin-
lerde sistemik kortikosteroidlerin rutin kullanimina karsty1z (zayif 6neri, diistik kalite kanit).

Oneri 42. COVID-19 ve ARDS olan ventilatordeki eriskinlerde, kortikosteroid kullanmamak yerine
sistemik kortikosteroid kullanmanizi 6neriyoruz (zayif oneri, diistik kalite kanit).

Oneri 43. COVID-19 ve solunum yetmezligi olan mekanik ventilatordeki hastalarda, antimikrobiyal
kullanilmamas: yerine ampirik antimikrobiyal/antibakteriyel ajan kullanilmasini éneriyoruz (Zayif
Oneri, disiik kalite kanit).

Not: Eger tedavi ekibi ampirik antimikrobiyalleri baslatirsa, giinliik olarak deeskalasyon i¢in deger-
lendirme yapmali ve mikrobiyoloji sonuglarina ve hastanin klinik durumuna gore tedavi siiresini ve
kapsam spektrumunu yeniden degerlendirmelidir.

Oneri 44. COVID-19’lu ates gelisen kritik hastalarda, hi¢ tedavi vermemek yerine asetaminofen/para-
setamol kullanmanizi ¢ ©Oneriyoruz (Zay1f 6neri, diistik kalite kanit).

Oneri 45. COVID-19’lu kritik hastalif1 olan yetiskinlerde, standart intravenéz immiinoglobulinlerin
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(IVIG) rutin kullanimina karsiy1z (Zayif 6neri, ok diisiik kaliteli kanit).
Oneri 46. COVID-19 olan kritik hastalarda, iyilesmis hasta plazmasinin rutin kullanimina karstyiz
(Zay1f 6neri, ok diisiik kalite kanit).
Oneri 47. COVID-19 olan kritik hastalarda:
47.1. lopinavir/ritonavirin rutin kullanilmasini1 6nermiyoruz. (zayif 6neri, diisiik kalite kanit).
47.2. COVID-19 olan kritik eriskin hastalarda diger antiviral ajanlarin kullanimi hakkinda bir
oneri yayinlamak i igin yeterli kanit yoktur.
Oneri 48. COVID-19’lu kritik hastada rekombinant rIFN’lerin tek bagina veya antivirallerle kombinas-
yon halinde kullanim1 hakkinda bir 6neride bulunmak igin yeterli kanit yoktur.
Oneri 49. COVID-19’lu kritik hastalarda klorokin veya hidroksiklorokin kullanimi hakkinda bir 6ne-
ride bulunmak i¢in yeterli kanit yoktur.
Oneri 50. COVID-19lu kritik hastalarda tocilizumab kullanimina iliskin bir 6neride bulunmak i¢in
yeterli kanit yoktur.
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Ventilator Bagina Birden Fazla Hastaya iliskin Ortak Agiklama

C)zetleyen:'_Uzm. Dr. Berrin Er (TTD Erken Kariyer Gorev Grubu Uyesi)
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim

Ozet: Yukarida ad1 gegen kuruluglar, klinisyenlere mekanik ventilatérlerin paylasiimaya ¢alislmamast
gerektigini bildirmektedir. Nedeni ise mevcut ekipmanla giivenli bir sekilde yapilmasinin miimkiin
olmamasidir. COVID-19 baslangigh akut respiratuar distress sendromu (ARDS) olan hastalarin fizyo-
lojisi karmasik olup, ideal durumlarda bile, ARDS ve homojen olmayan akciger hastalig1 olan tek bir
hastanin ventilasyonunun zor oldugu ve bu durumun %40-60 mortalite orani ile iliskili oldugu bilin-
mektedir. Burada agiklanan sorunlar g6z oniine alindiginda, birden fazla COVID-19 hastasini hava-
landirmaya ¢alismanin, kohort edilen tiim hastalar i¢in kotii sonuglara ve yiliksek mortalite oranlarina
yol agabildigini diistindiirmektedir. Pandemilerde siklikla triaj kararlar1 vermek gerekir ve bu durum
oldukga zorlayicidir. Bu durumlarda tek bir ventilatorle birden fazla hastada fayda saglamak istenirken
6lime neden olmak yerine ventilatoriin en ¢ok fayda gorecek hastada kullanilmasinin daha iyi olacag:
belirtilmektedir. Hastalarin tek bir ventilator etrafinda konumlandirilmaya calisilmasi yatak basinda
yer alan oksijen, aspirasyon sistemlerinden uzaklagsmaya yok agacaktir. Ayrica hastalar1 birbirine ya-
kinlastirarak organizmalarin transferine izin verilmis olacaktir. Uzun devreler 6lii boslugu artirarak
hiperkabiye neden olacaktr.

Tek ventilatorle birden fazla hastanin ventilasyonundan kaginmanin birgok nedeni olabilecegi belirtil-
mektedir:

1) Verilen hacmin akcigerde kompliyansin en yiiksek oldugu segmentlere gitmesi,

2) Bu hastalarda takipte kritik nemi olan PEEP yonetiminin imkansiz hale gelmesi,

3) Hastalar1 izlemenin ve pulmoner mekanigi dl¢menin imkansiz olmasa bile zor hale gelmesi,

4) Alarm izleme ve yonetiminin miimkiin olmamasi,

5) Klinik diizelme veya bozulmanin bireysellestirilmis yonetiminin imkansiz hale gelmesi,

6) Kardiyak arrest durumunda, viriisii aerosollestirmemek ve saglik ¢alisanlarini maruz birakmamak
i¢in tiim hastalarda ventilasyonun durdurulmasinin gerekmesi, bu durumun diger hastalarda da venti-
lasyon dinamiklerini degistireceginin 6ngériilmesi,

7) Eklenen devre hacmi nedeniyle test basarisiz olacagindan ve klinisyenin ventilatorii basarili bir test
olmadan calistirmasinin gerekmesi,

8) Ventilatorde sadece tiim hastalara ait ortalama basinglar ve hacimlerin goriilebileceginden ek harici
izlem gerekmesi,

9) Tek bir ventilatore bagl tiim hastalar baglangicta ayn1 klinik 6zelliklere sahip olsalar bile, hastalarin
klinikleri farkli oranlarda bozulabilecegi veya diizelebileceginden her hastaya gaz dagiliminin esit ol-
mamasl,

10) En agir hasta en diisiik tidal hacmi alirken, daha iyi durumdaki hastanin en yiiksek tidal hacmi
almasi,

11) Tek bir hastanin pnémotoraks, endotrakeal tiip katlanmasi gibi nedenlerle ani bozulmas: duru-
munda diger hastalarin ventilasyon dengesinin bozulmast,

12) Son olarak, ventilator tek bir birey i¢in hayat kurtarici olabilecekken, ayni anda birden fazla hastada
kullanilmasinin tiim hastalar i¢in hayat1 tehdit edebilecek tedavi basarisizlig: riskini ortaya ¢ikarmast.

Sonug olarak; salgin doneminde giderek artan hasta sayis1 ve mekanik ventilator gereksinimi hekimleri
farkli ¢6zitim arayislarina yonlendirmektedir. Bu donemde yapilmaya ¢alisilan uygulamalardan olan
tek ventilatorle ayni anda birden fazla hastanin havalandirilmast ilk etapta teknik olarak miimkiin gibi
goriinse de yukarda sayilan nedenler, hastalarin solunum mekaniklerindeki karmagsiklik, yakin izlem
gereksinimi bu uygulamanin hastalarda faydadan ¢ok zarara yol agabilecegini diisiindiirmektedir.

The Society of Critical Care Medicine (SCCM), American Association for Respiratory Care
(AARC), American Society of Anesthesiologists (ASA), Anesthesia Patient Safety Foundation
(ASPF), American Association of Critical-Care Nurses (AACN), and American College of Chest
Physicians (CHEST).
https://www.aarc.org/wp-content/uploads/2020/03/032620-COVID-19-press-release.pdf
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